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Background—Although the dominant product of vascular Cyclooxygenase-2 (COX-2), prostacyclin (PGI2), restrains athero-
genesis, inhibition and deletion of COX-2 have yielded conflicting results in mouse models of atherosclerosis. Floxed mice
were used to parse distinct cellular contributions of COX-2 in macrophages and T cells (TCs) to atherogenesis.
Methods and Results—Deletion of macrophage–COX-2 (Mac–COX-2KOs) was attained with LysMCre mice and
completely suppressed lipopolysaccharide-stimulated macrophage prostaglandin (PG) formation and lipopolysaccha-
ride-evoked systemic PG biosynthesis by 30%. Lipopolysaccharide-stimulated COX-2 expression was suppressed in
polymorphonuclear leukocytes isolated from MacKOs, but PG formation was not even detected in polymorphonuclear
leukocyte supernatants from control mice. Atherogenesis was attenuated when MacKOs were crossed into hyperlipid-
emic low-density lipoprotein receptor knockouts. Deletion of Mac–COX-2 appeared to remove a restraint on COX-2
expression in lesional nonleukocyte (CD45- and CD11b-negative) vascular cells that express vascular cell adhesion
molecule and variably -smooth muscle actin and vimentin, portending a shift in PG profile and consequent
atheroprotection. Basal expression of COX-2 was minimal in TCs, but use of CD4Cre to generate TC knockouts
depressed its modest upregulation by anti-CD3. However, biosynthesis of PGs, TC composition in lymphatic organs,
and atherogenesis in low-density lipoprotein receptor knockouts were unaltered in TC knockouts.
Conclusions—Macrophage–COX-2, primarily a source of thromboxane A2 and prostaglandin (PG)E2, promotes atherogenesis
and exerts a restraint on enzyme expression by lesional cells suggestive of vascular smooth muscle cells, a prominent source
of atheroprotective prostacyclin. TC COX-2 does not detectably influence TC development or function or atherogenesis in
mice. (Circulation. 2010;121:2654-2660.)
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Lipid products of the prostaglandin (PG) G/H synthaseenzymes (colloquially known as cyclooxygenase [COX]
-1 and -2) are mediators of pain, fever, and inflammation1 and
the primary targets of nonsteroidal antiinflammatory drugs.
However, deletion of either COX-1 or the more readily inducible
COX-2 may promote, dampen, or leave unaffected the inflam-
matory response in diverse rodent models.2 Although nonsteroi-
dal antiinflammatory drugs specific for inhibition of COX-2 are
less likely to cause serious gastrointestinal adverse events than
drugs that inhibit both COXs together, placebo-controlled trials
have demonstrated that they also confer a cardiovascular risk
attributable to suppression of cardioprotective COX-2 products,
particularly prostacyclin (PGI2).3
Clinical Perspective on p 2660
Deletion, mutational inactivation, knockdown, and pharma-
cological inhibition of COX-2 predispose mice to thrombogen-
esis and an elevation of blood pressure,3,4 effects also seen in
mice lacking the PGI2 ligated, I prostanoid (IP) receptor.3
However, although deletion of the IP fosters initiation and early
development of atherosclerosis in hyperlipidemic mice,5,6
COX-2 deletion or its pharmacological inhibition has yielded
contrasting results.7 It has been speculated that this may
reflect the differential impact of COX-2 inhibition on cells
with divergent effects on atherogenesis, contrasting effects of
COX-2 inhibition on atherogenesis at varied stages of disease
evolution, and varied degrees of selectivity for COX-2 among
the drug regimens used.7
We generated mice in which the COX-2 gene is flanked by
loxP sites8,9 to permit cell-specific analysis of its contribution to
the inflammatory response in vivo. Macrophages are fundamen-
tal to the inflammatory response, mediating phagocytosis, re-
leasing cytokines, and serving as antigen-presenting cells.10
Activation of macrophages by lipopolysaccharide markedly
Received September 18, 2009; accepted April 21, 2010.
From the Institute for Translational Medicine and Therapeutics, University of Pennsylvania (Y.H., E.R., Z.Y., D.W., J.S., M.W., G.A.F.), and Wistar
Institute (I.C., E.P.), Philadelphia, Pa.
*Drs Crichton and Ricciotti contributed equally to this work.
The online-only Data Supplement is available with this article at http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/CIRCULATIONAHA.109.910687/DC1.
Correspondence to Garret A. FitzGerald, School of Medicine, University of Pennsylvania, 153 Johnson Pavilion, Philadelphia, PA 19104. E-mail
garret@upenn.edu
© 2010 American Heart Association, Inc.
Circulation is available at http://circ.ahajournals.org DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.910687
2654


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































upregulates COX-2 and augments release of its major products,
thromboxane (Tx) A2 and PGE2.11 The discrete contribution of
macrophage–COX-2 (Mac–COX-2) to inflammation has thus
far been approached indirectly. Transfer of COX-2–deficient
fetal liver cells to lethally irradiated mice retards atherogene-
sis.12,13 Here, COX-2 deficiency confined to myeloid cells,
including macrophages (Mac–COX-2 Knock Outs [KOs]), was
achieved by mating the floxed mice with those carrying the
LysMCre recombinase.14
PGs also influence immune regulation by modulating the
development and functions of dendritic cells, T and B cells.2,15,16
We have previously reported that products of both COX-1 and
COX-2 influence T-cell development in the thymus17,18 and that
PGs can exert contrasting effects on the function of mature T
cells.2 However, the cellular origin of such lipids has long been
a source of debate. Although subpopulations of T cells that
express COX-2 have been identified,19–24 the evidence that T
cell–derived PGs subserve an autocrine function remains incon-
clusive.19,23,25 Here, we crossed floxed mice with CD4-Cre to
deplete COX-2 in T cells and examine its effect on T-cell
development and function and in atherogenesis.
Methods
Generation of Mac–COX-2 KOs
Mice with the COX-2 gene flanked with 2 LoxP sites, COX-2f/f
mice, were generated as described8,9 on a mixed 129Sv/B6 back-
ground (75% B6,25% 129Sv) and crossed with B6 LysMCre/
mice to obtain LysMCre//COX-2f/ mice, which then were
backcrossed with COX-2f/f to create LysMCre//COX-2f/f mice.
These mice were intercrossed to generate homozygous LysMCre//
COX-2f/f mice as Mac–COX-2 KO and COX-2f/f mice as their
littermate wild-type (WT) controls. LysMCre//COX-2f/f mice
were further crossed with B6 low-density lipoprotein receptor–
deficient (LdlR/) mice (The Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me)
to obtain LysMCre//COX-2f//LdlR/ mice. These mice were
intercrossed to create the LysMCre//COX-2f/f/LdlR/ genotype.
Intercrossing LysMCre//COX-2f/f/LdlR/ mice generated Ly-
sMCre//COX-2f/f/LdlR/ mice (Mac–COX-2 KO/LdlR/) and
their COX-2f/f/LdlR/ littermate controls (WT/LdlR/), which
were both fed a high-fat diet (HFD; 0.2% cholesterol/21% saturated
fat; formula TD 88137, Harlan Teklad, Indianapolis, Ind) from 8
weeks of age for either 3 or 6 months. Genotyping by polymerase
chain reaction was derived from the Wang et al9 study for the floxed
COX-2 gene and from the Jackson Laboratory protocol for LdlR.
LysMCre genotyping used primer pair 5CTT GGG CTG CCA GAA
TTT CTC (LysM1) and 5TTA CAG TCG GCC AGG CTG AC for
the detection of the WT allele and primer pair LysM1 and 5CCC
AGA AAT GCC AGA TTA CG for the LysMCre allele.
Generation of T Cell–Specific COX-2–Deficient Mice
The floxed mice described above were crossed with B6 CD4Cre
mice (Taconic, Hudson, NY) to obtain CD4Cre/COX-2f/ mice,
which then were backcrossed with COX-2f/f to create CD4Cre/COX-
2f/f mice. These mice were crossed with COX-2f/f to generate
CD4Cre/COX-2f/f mice as T cell–specific COX-2-deficient (TCKO)
mice and COX-2f/f mice as WT. These mice were further crossed
with B6 LdlR/ mice (The Jackson Laboratory) to obtain CD4Cre/
COX-2f/f/LdlR/ mice and COX-2f/f/LdlR/, which were crossed
to create the CD4Cre//COX-2f/f/LdlR/ (T-COX-2 KO/
LdlR/) and COX-2f/f/LdlR/ littermate controls (WT/LdlR/).
These mice were fed the same HFD as the Mac–COX-2 KOs.
CD4Cre genotyping used primer pair 5CGA TGC AAC GAG TGA
TGA GG and 5GCA TTG CTG TCA CTT GGT CGT. To detect
COX-2 deletion, primer pairs 5TTT GCC ACT GCT TGT ACA
GCA ATT and 5TGA GGC AGA AAG AGG TCC AGC CTT were
used. All animals in this study were housed following guidelines of
the Institutional Animal Care and Usage Committee of the Univer-
sity of Pennsylvania. All experimental protocols were approved by
the Institutional Animal Care and Usage Committee.
Peritoneal Macrophage Culture
Peritoneal macrophages were collected 4 days after intraperitoneal
injection of 0.5 mL of 10% thioglycollate. Nonadherent cells were
removed after 2 hours of incubation. Adherent cells were treated with
lipopolysaccharide (Sigma Chemicals, St Louis, Mo) 5 g/mL for 6
hours for RNA and 12 hours for protein and supernatant collection.
Mass Spectrometric Analysis of Prostanoids and
Their Metabolites
Prostanoids or their metabolites were measured by mass spectrom-
etry as described previously.11,26 Briefly, macrophage production of
PGE2, prostaglandin (PG)D2, TxA2, and PGI2 was determined by
quantification of PGE2, PGD2, TxA2, and 6-keto prostaglandin (PG)F1
in cell culture supernatants, respectively, and normalized with protein.
Systemic production of PGE2, PGD2, TxA2, and PGI2 was determined
by quantification of their major urinary metabolites (7-hydroxy-5,11-
diketotetranorprostane-1,16-dioic acid [PGE-M], 11,15-dioxo-9-
hydroxy-, 2,3,4,5-tetranorprostan-1,20-dioic acid [tetranor PGD-M],
2,3-dinor TxB2 [Tx-M], and 2,3-dinor 6-keto PGF1 [PGI-M], respec-
tively) in 24-hour collections and normalized with creatinine.
Quantification of Atherosclerosis
Mouse aortic trees were prepared and stained and atherosclerotic lesions
were quantified as previously described.11 Briefly, mice on an LdlR/
background fed an HFD for 3 or 6 months were euthanized. The entire
aorta from the aortic root to the iliac bifurcation was collected and fixed
in 10% buffered formalin (Fisher Scientific, Hampton, NH). Adventitial
fat was removed. The aorta was opened longitudinally, stained with
Sudan IV (Sigma Chemicals), and pinned down on black wax to expose
the intima. The extent of atherosclerosis (Phase 3 Imaging Systems,
Glen Mills, Pa) was determined by the en face method: lesion area
percentage to the entire intimal area.
Immunohistochemical Examination of
Lesion Morphology
Mouse hearts were embedded in optical coherence tomography com-
pound, and 8-m serial sections of the aortic root were mounted on
masked slides (Carlson Scientific, Peotone, Ill) for analysis of lesion
morphology. Briefly, acetone-fixed and peroxidase-quenched sections
were blocked with goat IgG (Jackson ImmunoResearch, West Grove,
Pa), incubated with primary antibodies FITC-conjugated mouse anti–-
smooth muscle actin (-SMA) clone 1A4 (Sigma Chemicals), and then
incubated with biotinylated goat anti-FITC (Vector Laboratories, Bur-
lingame, Calif) or rabbit antimouse COX-2 antibody (Cayman Chemi-
cals, Ann Arbor, Mich), followed by biotinylated goat antirabbit Ig
(Vector Laboratories) secondary antibody. Serial sections were stained
with biotinylated rat antimouse vascular cell adhesion molecule-1/
CD106 (BD Biosciences, San Jose, Calif), biotinylated rat antimouse
CD11b (BD Biosciences), or rat antimouse CD45 (BD Biosciences),
followed by incubation with biotinylated goat antirat Ig secondary
antibody (Jackson ImmunoResearch,). Alternatively, serial sections
were blocked with rabbit IgG (Jackson ImmunoResearch,) and then
incubated with goat antivimentin (Sigma Chemicals) or antimouse
active caspase 3 (Abcam, Cambridge, Mass), followed by biotinylated
rabbit antigoat (Jackson ImmunoResearch,) and biotinylated goat anti-
rabbit Ig (Vector Laboratories) secondary antibodies, respectively.
All reactions were amplified with Vectastain ABC avidin-biotin
(Vector Laboratories) and developed with diaminobenzidine (Dako,
Carpinteria, Calif). All sections were counterstained with Gill’s Formu-
lation No. 1 hematoxylin (Fisher Scientific). Isotype-matched controls
were run in parallel and showed negligible staining in all cases.
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When comparisons between genotypes involved both male and
female genders, the data were first subjected to 2-way ANOVA.
Nonparametric ANOVA was performed out of concern for the
parametric assumptions of equal variances and normality; specifi-
cally, the 2-way Friedman test was used with Bonferroni correction
for multiple testing. Pairwise comparisons were performed only if
the multiple-testing–corrected ANOVA values were significant at
the P0.05 level. This applies in particular to the urinary PG
metabolites and atherosclerotic lesion burden. All 2-sample tests
were performed with nonparametric Wilcoxon rank-sum tests. A
total of 35 two-sample comparisons were performed at the P0.05
significance level, yielding 19 significant uncorrected P values at the
0.05 level. If all 35 null hypotheses were true, we would expect 1.75
falsely rejected null hypotheses on average at the 0.05 level,
indicating that 90% of the concluded differences are real. Because
nonparametric significance tests were performed, data are presented
as medians and first and third quartiles.
Results
Macrophage Contribution to Systemic Biosynthesis
of Prostanoids
Stimulation of peritoneal macrophages with lipopolysaccharide
ex vivo markedly augmented expression of COX-2 (Figure 1)
and formation of PGs (Figure 2A). Expression of lipopolysac-
charide-stimulated COX-2 mRNA (98%) and proteins
(95%) was reduced in the Mac–COX-2 KOs (Figure 1A and
B). A similar reduction was observed in bone marrow–derived
macrophages (Figure IA in the online-only Data Supplement)
but not in vascular smooth muscle cells (VSMCs; Figure IC in
the online-only Data Supplement). The dominant products of
peritoneal macrophages, TxA2 and PGE2, were markedly de-
pressed in Mac–COX-2 KOs, as were the less abundant prod-
ucts, PGI2 and PGD2 (Figure 2A). Although the abundance and
profile of the prostanoids differed somewhat in bone marrow–
derived macrophages, the levels were again markedly sup-
pressed in the KOs (Figure IB in the online-only Data Supple-
ment). The impact of Mac–COX-2 deletion on prostanoid
biosynthesis was also assessed by measurement of the increment
in major urinary metabolites after lipopolysaccharide. Stimu-
lated, systemic biosynthesis of prostanoids was significantly
depressed 30% to 38% on average in the Mac–COX-2 KOs
(Figure 2B).
LysMCre mice express Cre recombinase in all myeloid cells,
including macrophages, neutrophils, and some dendritic cells.
Although induction of COX-2 was evident in WT neutrophils
(Figure II in the online-only Data Supplement), prostanoid
generation was not detectable with or without lipopolysaccha-
ride stimulation in either WT or KO cells. Similarly, COX-2
deletion was detected in only 15% of the CD11c splenic
dendritic cells,14 so the dominant impact in the KOs is on
Mac–COX-2.
Modest Expression of COX-2 mRNA in T Cells
Specific deletion of the COX-2 gene in T cells in TCKO mice
was confirmed by genomic polymerase chain reaction (Figure
IIIA in the online-only Data Supplement). Although both
COX-1 and COX-2 mRNAs were readily detected in non–T
cells (mostly B cells) from lymph nodes, their levels were very
low in T cells (Figure IIIC and IIID in the online-only Data
Supplement). T-cell stimulation with surface-bound anti-CD3
antibody at a concentration of 10 g/mL augmented expression
of COX-2 (Figure IID, insert, in the online-only Data Supple-
ment) but not COX-1 (Figure IIIC, insert, in the online-only
Data Supplement), and this effect was attenuated in TCKOs.
However, neither COX-2 nor COX-1 protein was detected in T
cells under basal or stimulated conditions in the WTs or TCKOs
(Figure IIIB in the online-only Data Supplement). Notably, a
faint band with a slightly larger molecular weight to COX-2 was
expressed under stimulated conditions; this protein persisted in
cells from mice with global deletion of COX-2. Consistent with
the absence of COX-2 protein, generation of prostanoids re-
mained at the limit of detection (despite the addition of exoge-
nous substrate) in both WTs and TCKOs.
T-Cell COX-2 Does Not Influence T-Cell
Development or Function in Mice
Because both COXs have been implicated in regulating T-cell
development in the thymus,17,18 we sought to determine whether
this might reflect in part an autocrine function of T-cell COX-2.
Adult mouse thymus, lymph nodes, and spleen revealed no
macroscopic or microscopic difference between WTs and TC-
KOs in size or morphology (Figure IVA in the online-only Data
Supplement). Similarly, no differences were observed in CD3,
CD4, and CD8 subpopulations or in anti-CD3–stimulated
regulatory T-cell function (Figure IVB in the online-only Data
Supplement).
Macrophage COX-2 Accelerates Atherogenesis and
Restrains Enzyme Expression in a Population of
Nonmacrophage Lesional Cells
Atherosclerotic lesion burden (Figure 3A) was reduced signifi-
cantly in Mac–COX-2 KOs by 25% in both genders after 6
































Figure 1. Macrophage-specific COX-2 deletion characterization.
A, COX-2 mRNA levels determined by real-time polymerase chain
reaction. All samples were normalized with 18s RNA. COX-2
mRNA was significantly reduced in stimulated Mac–COX-2 KO
peritoneal macrophages (P0.001). **P0.01; n5 to 6. B, COX
protein levels in peritoneal macrophages. Samples were collected
from a pull of 3 mice in each genotype. Data are presented as
medians and first and third quartiles. LPS indicates
lipopolysaccharide.
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months on an HFD. Plasma lipids were not affected by Mac–
COX-2 deletion in either gender (Figure V in the online-only
Data Supplement). Mac–COX-2 is a potential source of inflam-
matory modulators of adipocyte function27,28 and is markedly
upregulated when fibroblasts are induced to differentiate into
adipocytes.29 Neither weight gain nor percentage body fat
(Figure VIA and VIB in the online-only Data Supplement)
measured after 3 or 6 months on the HFD differed between
controls and Mac–COX-2 KOs backcrossed onto an LdlR/
background. Lesional analysis was performed at 3 months
because genotypic distinctions in morphology are often less
evident at more advanced stages of atherogenesis.11 Both WT
and MacKO lesions were already advanced, with prominent
atheromatous cores and fibrotic caps. WT lesions showed widely
dispersed cells staining positive for COX-2 (Figure 4A and 4B),
whereas a more discrete intimal population of cells, with a
biased distribution toward the intima-media border, stained for
COX-2 in the MacKO lesions (Figure 4C and 4D). These latter
COX-2–positive cells were distinct from CD45-positive leuko-
cytes, including CD11b-positive macrophages on serial sections
(Figure 4E and 4F versus 4G and 4H, plus Figure VIIA and
VIIB in the online-only Data Supplement). Although they are
distinct from cells stained with macrophage markers, their
precise origin is unclear. They are uniformly negative for the
pan-leukocyte marker CD45 but stain positive for vascular cell
adhesion molecule-1 (Figure 4L through 4N) and resemble a
previously reported proliferative subset of lesional VSMCs.30,31
These cells were heterogeneous with respect to the expression of
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Figure 2. Impact of macrophage COX-2 deletion in prostanoid production measured by mass spectrometry. A, Prostanoid profiles in
cultured macrophage supernatants. PGE2, TxA2, PGI2, and PGD2 were determined by quantification of PGE2, TxA2, 6-keto PGF1, and
PGD2. All data were normalized with total proteins. PG levels were significantly lower in stimulated Mac–COX-2 KO supernatants
(P0.002 for PGE2, TxA2, PGI2, and PGD2). **P0.01; n5 to 6. B, Profiles of urinary prostanoid metabolites in lipopolysaccharide
endotoxemia. Twenty-four–hour urine was collected before and after an intraperitoneal bolus of lipopolysaccharide (LPS) 1 mg/kg injec-
tion. Biosynthesis of PGE2, TxA2, PGI2, and PGD2 was assessed by quantification of their major urinary metabolites: PGE-M, PGI-M,
and tetranor PGD-M, respectively. All urine data were normalized with creatinine. ANOVA revealed a significant reduction in lipopolysaccha-
ride (LPS) -stimulated prostanoid metabolite excretion in the Mac–COX-2 KO mice (P0.04, P0.02, P0.02, and P0.012 for PGE-M,
Tx-M, PGI-M, and PGD-M, respectively). *P0.05; n25 to 27. Significant depression of Tx-M (P0.038) and PGI-M (P0.044) was
observed in male KOs and significant depression of PGE-M (P0.024), Tx-M (P0.031), and PGI-M (P0.039) and PGD-M (P0.009) was
observed in female KOs (#P0.05, ##P0.01; n14 to 16). Data are presented as medians and first and third quartiles.
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Figure 3. Effects of cell-specific COX-2 deletion in
atherogenesis. All mice were backcrossed onto an
LdlR/ background and fed an HFD from 8 weeks of
age. Aortic atherosclerotic lesion formation, represent-
ed by the ratio of lesion area to total aortic area, in
mice after either 3 or 6 months on HFD, was analyzed
by en face methods. A, ANOVA revealed a significant
reduction in lesion area in the Mac–COX-2
KO/LdlR/ mice on 6 months of an HFD (P0.007;
n28 to 31). Subsequent comparison demonstrated
same trend in both females (P0.029; n14 to 16)
and males (P0.014; n12 to 17). **P0.01,
#P0.05. B, T-cell COX-2 deletion failed to affect
lesion formation. P0.23; n8 to 12 at 3 months;
P0.15; n16 to 20 at 6 months. Data are presented
as medians and first and third quartiles.
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-SMA (Figure 4 J) and vimentin (Figure VIIC in the online-
only Data Supplement). Although analysis of PG formation by
these lesional cells is not technically possible, if they proved to
be VSMCs, upregulation of COX-2 at the expense of that in
macrophages would likely favor a shift toward formation of
atheroprotective PGI211. There was no apparent alteration in the
lesional expression of COX-1 in the Mac–COX-2 KOs (Figure
VIIIA and VIII in the online-only Data Supplement). Apoptosis,
reflected by staining for activated caspase 3, was augmented in
lesions from Mac–COX-2 KOs (Figure 5).
T-Cell COX-2 Does Not Influence Atherogenesis
In contrast to the functional importance of COX-2 in myeloid
cells, deletion of COX-2 in T cells had no detectable effect on
either atherogenesis (Figure 3B) or weight gain (Figure VIC
in the online-only Data Supplement).
Discussion
Randomized trials have provided evidence that nonsteroidal
antiinflammatory drugs selective for inhibition of COX-2
confer a cardiovascular hazard explicable in terms of sup-
pression of cardioprotective products of COX-2, particularly
PGI2.3 Inhibition or deletion of COX-2 or deletion of the IP
augments the response to thrombogenic stimuli,4 elevates sys-
temic4 and pulmonary32,33 blood pressure, disrupts vascular
remodeling,34 and predisposes to cardiac failure and arrhythmo-
genesis9 in rodents. However, although deletion of the IP retards
atherogenesis,5,6 deletion or inhibition of COX-2 may accelerate,
retard, or leave unaltered atherogenesis.7 Many cell types, each
of which differs in their spectrum of COX-2 products, contribute
to or restrain atherogenesis, so the timing of intervention, as well
as efficiency and selectivity of enzyme inhibition, might con-
tribute to the variability of the results in rodents. Meantime,
despite its established cardiovascular risk35 and the retraction of
articles suggesting that upregulation of COX-2 predisposed to
destabilization of atherosclerotic plaques in humans,36,37 a large
randomized trial is underway to determine whether the COX-2
inhibitor celecoxib might more favorably influence cardiovascular
outcomes than other nonsteroidal anti-inflammatory drugs.38
Given the contrasting impact of prostanoids formed by
COX-2 in different cells on atherogenesis, we have initiated
analysis of the functional importance of COX-2 deletion in
Figure 5. Impact of macrophage COX-2 deletion
on apoptosis in atherosclerotic lesions. Apoptosis
was measured by active caspase 3 staining. Mac–
COX-2 KO/LdlR/ aortic sections demonstrated
an increased incidence of apoptotic cells.
Figure 4. Impact of macrophage COX-2 deletion in vascular smooth muscle COX-2 expression in atherosclerotic lesions by immunohisto-
chemistry. Lesion morphology in aortic roots from mice on HFD for 3 months was analyzed. Top left, Representative COX-2 staining in
WT/LdlR/ (A and B) and Mac–COX-2 KO/LdlR/ (C and D) aortic root sections. Top right, COX-2 (E and F) and CD11b (G and H) staining
on Mac–COX-2 KO/LdlR/ aortic sections. COX-2–expressing cells are not CD11b macrophages. Arrows indicate corresponding areas on
serial sections. A and C and E and G are magnifications of boxed areas in B and D and F and H, respectively. Bottom left, Cells expressing
COX-2 in Mac–COX-2 KO/LdlR/ aortic sections (I) are negative for or express only low levels of -SMA (J) and are not CD45-positive lym-
phocytes (K). Arrows indicate corresponding areas on serial sections. Bottom right, Representative COX-2 staining in WT/LdlR/ (L) and
Mac–COX-2 KO/LdlR/ aortic sections (M). Cells expressing COX-2 in Mac–COX-2 KO/LdlR/ aortic sections are also positive for vascular
cell adhesion molecule (N) in neointima (NI; in brackets). L indicates lumen; M, media; and A, adventitia.
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discrete cell types on disease evolution. In these studies, using
LysMCre mice, we found evidence that Mac–COX-2 acceler-
ates atherogenesis in the LdlR/ mice. A surprising finding
was that although lesional Mac–COX-2 was indeed depleted in
the KOs, COX-2 was upregulated in a subset of cells and
negative for the macrophage marker Cd11b and the pan-
leukocyte marker CD45. The origin of these cells remains to be
defined, but they have some features of VSMC morphology:
they stain positive for vascular cell adhesion molecule and are
heterogeneous with respect to expression of -SMA and vimen-
tin. We and others have previously shown that prostanoids such
as PGI2 and PGE2 may upregulate COX-2.39,40 Here, it appeared
that either direct products of Mac–COX-2 or compounds indi-
rectly regulated by the enzyme act to restrain expression of
COX-2 in this subset of VSMCs. This interplay of COX-2
expression between different cell types is reminiscent of the
upregulation of COX-2 that we observed in cardiac fibroblasts
consequent to cardiomyocyte enzyme deletion.9 Here, this shift
in enzyme expression may have had a functional consequence.
Thus, although the dominant products of COX-2 in macro-
phages are TxA2 and PGE2, both of which can accelerate
atherogenesis,7,11 PGI2 is the major COX-2 product of VSMCs
and has the opposite effect. For now, this remains speculative.
Harvesting such lesional cells in quantities to document product
formation is not technically possible. Addressing the hypothet-
ical importance of augmented formation of PGI2 in these mice
will be pursued with pharmacological antagonism and genetic
deletion of the IP. Narasimha et al41 have recently reported a
failure of Mac–COX-2 deletion to modify atherogenesis in
apolipoprotein E–deficient mice. COX-2 expression in the
lesions of their MacKOs was observed, but the cells involved
were not characterized.
Although the impact of prostanoids on T-cell development
and function is well established, the possibility that T cells
might themselves generate prostanoids to subserve an auto-
crine function remains unresolved. Evidence for T-cell ex-
pression of COX-2 but not of prostanoid product formation
has been obtained in autoimmune diseases.20,42 Although
PGE2 production was detected coincident with COX-2 ex-
pression in FOXP3CD4CD25 adaptive regulatory T cells
(TRadapt),23 nonsteroidal antiinflammatory drugs of varied
selectivity for inhibition of COX-2 failed to modulate T-cell
activation, proliferation, or susceptibility to apoptosis.25 The
present results exclude a major impact of T-cell COX-2 on
T-cell development or function in mice. Furthermore, despite
the importance of T cells in atherogenesis,43,44 there was no
detectable effect of COX-2 deletion in T cells on either
weight gain or lesion development in hyperlipidemic mice.
Conclusions
Mac–COX-2 promotes atherogenesis in LdlR/ mice, while
the enzyme in T lymphocytes has no impact on disease
evolution. Targeted deletions of COX-2 are likely to reveal
contrasting functional effects of COX-2 in distinct cell types
in complex, multicellular diseases such as atherosclerosis.
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CLINICAL PERSPECTIVE
Nonsteroidal antiinflammatory drugs specific for the inhibition of cyclooxygenase-2 (COX-2) confer a risk of myocardial
infarction, stroke, hypertension, and heart failure. Rodent models have established that suppression of COX-2–derived
prostacyclin (PGI2) augments thrombogenesis, hypertension, and heart failure. An unanswered question is whether delayed
emergence of the nonsteroidal anti-inflammatory drug hazard in chemoprevention trials selected for patients at low initial
cardiovascular risk reflects the risk transformation during long-term drug administration. Deletion of the PGI2 receptor
fosters initiation and early development of atherosclerosis in mice. Attempts to address this issue with COX-2 knockout
mice and inhibitors have yielded conflicting results. This may reflect different times of drug initiation and varied selectivity
of the regimens used, restricted utility of the knockouts resulting from the developmental effects of COX-2 deletion, and
contrasting effects of COX-2 products formed by different cells during disease evolution. To begin to address the last possibility,
we report that although knockout of T-cell COX-2 has no effect, deletion of myeloid COX-2, dominant in macrophages, restrains
atherosclerosis. Interestingly, this removes a restraint on enzyme expression in other lesional cells. These are not macrophages
and have some hallmarks of vascular smooth muscle cells. If they are, this finding likely explains the impact on atherogenesis
because it would shift from proatherogenic COX-2 products of macrophages—thromboxane and prostaglandin E2—to PGI2
formed by vascular smooth muscle cell COX-2. Elucidation of the cell-specific biology of COX-2 deletion may advance the
prospect of cell targeted nonsteroidal anti-inflammatory drug delivery.
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T cell isolation. Mouse lymph nodes or spleens were gently teased and washed through a 100μm 
strainer (BD Biosciences, San Jose, CA). Red blood cells in spleen were subject to a lysing 
buffer (BD Pharm lyse) before washing. T cells and non-T cells from these tissues were isolated 
with Dynal mouse T cell negative isolation kit (Invitrogen, Carlsbad, CA). Briefly, single cell 
suspension was incubated with a mixture of rat-anti mouse antibodies to B220, CD11b, Ter119, 
and CD16/32. Cells were washed and incubated with superparamagnetic polystyrene beads 
coated with a polyclonal sheep-anti rat IgG antibody. Cells bound to the beads were then 
collected as non-T cells through magnet binding. Non bead-bound cells in the supernatant were 
collected as T cells. The T cell purity of the preparation was over 99%, as determined by flow 
cytometry analysis of CD3+ cells. 
T cell culture. Isolated T cells from lymph nodes were cultured in RPMI-1640 supplemented 
with 10% fetal bovine serum and 0.1% 2-mercaptoethanol in plates coated with either 10μg/ml 
anti-CD3e antibody (BD Biosciences) or vehicle alone. Cells were collected after 12hr for RNA, 
and 24hr for protein. Supernatants were collected after 24hr. 
Polymorphonuclear leucocyte (PMN) isolation and culture. Mouse peripheral leukocytes were 
collected after dextran 500 sedimentation followed by centrifugation. PMNs were then pelleted 
after Histoque separation of leukocytes (Sigma, St. Louis, MO) and resuspended in PBS. 
Residual RBCs were lysed with lysing buffer (BD Biosciences). Resuspended cells were then 
incubated in RPMI 1640 supplemented with 10% fetal bovine serum for 2hrs. Non-adherent 
PMNs were then stimulated with LPS 5μg/ml for 6hrs for RNA and 12 hrs for protein and 
supernatant collection.  
 1
Bone marrow-derived macrophage culture. Cells were prepared and cultured as previously 
described 1. Briefly, femurs of mice were flushed and cells were incubated in culture medium for 
24hrs. Non-adherent cells were re-plated and cultured in a L929 fibroblast cell-conditioned 
medium for 2 weeks before being treated with LPS. 
Mouse aortic vascular smooth muscle cell (VSMC) culture. Cells were prepared and cultured as 
previously described 2. Briefly, mouse aortas were isolated and placed under cell culture 
coverslips (Nalge Nunc International, Rochester, NY) on tissue culture plates in Dulbecco’s 
Modified Eagles Medium / Ham’s F12 supplemented with 20% fetal bovine serum. Explants of 
smooth muscle cells were allowed to grow for 7 days. Cells were then routinely passaged and 
used at passage 3-4. Cells were serum-starved overnight before use. RNAs were collected 6 hrs 
after LPS 1μg/ml treatments. 
Real-time PCR analysis of gene expression.  Cellular RNAs prepared with RNeasy Kit (Qiagen, 
Valencia, CA) were reverse-transcribed into cDNA by Taqman Reverse Transcription Reagents 
(Applied Biosystems, Foster City, CA). TaqMan Gene Expression Assays (Applied Biosystems) 
for COX-1 (Mm00477214_m1 ) and COX-2 (Mm00478374_m1) were performed on an ABI 
Prism 7900 Sequence Detection System (Applied Biosystems). Results were normalized with 18s 
rRNA (Hs99999901_s1).  
Western blot analysis of protein expression.  Cell extracts were blotted with goat-anti-mouse 
COX-1 antibody or rabbit-anti-mouse COX-2 antibody (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI). 
Protein levels were normalized by β-actin (Sigma). LPS-activated macrophage extracts were 
used as a positive control in the T cell assays. 
Mass spectrometic analysis of prostanoids and their metabolites. Prostanoids or their metabolites 
were measured by mass spectrometry as described previously 3, 4.  
 2
Immunohistochemical examination of lesion morphology. For vimentin staining, sections were 
blocked with rabbit IgG (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA), incubated with goat anti 
vimentin (Sigma Chemicals, St. Louis, MO), followed by incubation with biotinylated rabbit anti 
goat (Jackson Immunoresearch) secondary antibody. For COX-1 staining, sections were blocked 
with goat IgG (Jackson ImmunoResearch), incubated with primary antibody rabbit-anti-mouse 
COX-1 antibody (Cayman Chemicals) followed by incubation with biotinylated goat anti rabbit 
(Vector Laboratories, Burlingame, CA) secondary antibody. 
Supplemental Legends  
Supplementary Figure 1. Specificity of COX-2 deletion in Mac-COX-2 KO mice. A. COX-2 
deletion in bone marrow derived macrophages. COX-2 mRNA levels were determined by real 
time PCR. Samples were normalized with 18s RNA. Significant COX-2 reduction was observed 
in stimulated Mac-COX-2 KO cells (p=0.001). **, p<0.01; n=5-6. B. Prostanoid profiles in 
cultured bone marrow derived macrophage supernatants. PGE2, TxA2, PGI2 and PGD2, was 
determined by quantitation of PGE2, TxA2, 6-keto PGF1α, and PGD2. All data were normalized 
with total proteins. PGI2 level was below detection. Other PGs were significantly lower in Mac-
COX-2 KO cells (p=0.001 for PGE2, TxA2, and PGD2). **, p<0.01; n=6. C. COX-2 expression 
in mouse aortic smooth muscle cells determined by real time PCR. Samples were normalized 
with 18s RNA. No difference was detected between the genotypes (p=0.4, n=5-6). Data are 
presented using medians with first and third quartiles. 
Supplementary Figure 2. COX-2 deletion in polymorphonucleocyte (PMN). A. COX-2 mRNA 
levels in WT and Mac-COX-2 KO PMN was determined by real-time PCR. All samples were 
normalized with 18s RNA. Results are the average of 2 independent experiments, each used 
 3
PMN pulled from 8 mice in each genotype. B. COX-2 protein levels in PMN. Samples were 
collected from a pull of 8 mice in each genotype. 
Supplementary Figure 3. T cell-specific COX-2 deletion characterization. A. Specific deletion 
of COX-2 in T cells from T-COX-2 KO mice by genomic PCR. Genomic DNAs were collected 
from mouse tails, non-T cells (NTc) and T cells (Tc) from lymph nodes. PCR analyses for 
CD4Cre and COX-2 genes were performed with respective primers. B. COX protein levels in T 
cells. Samples were pooled from 6 mice for each genotype. LPS stimulated peritoneal 
macrophages were used as positive control (1st lane). Pancreatic cells from conventional global 
COX-2 knockout mice were used as negative control for COX-2 staining (last lane in COX-2 
strip only). C and D: Real-time analyses of COX gene expressions in NTc (resting) and Tc (with 
or without anti-CD3e stimulation). Insert shows results from Tc only. Insert in C: COX-1 levels 
were not affected by genotype or treatment. Insert in D: COX-2 levels were moderately induced 
in stimulated T cells in both genotypes (p=0.008 in WTs and p=0.013 in KOs, (#, p<0.05;  ##, 
p<0.01; n=6). However, no difference was noted between WT and T-COX-2 KO (p=0.24, n=6). 
Data are presented using medians with first and third quartiles. 
Supplementary Figure 4. Impact of T cell-specific COX-2 deletion on development. A. 
Absence of histological abnormality in T-COX-2 KO lymphoid tissues. Pictures were taken in 
hematoxylin and eosin-stained paraffin-embedded tissues under the magnification of 100x. B. 
Normal T cell composition in T-COX-2 KO lymphoid tissues.  Single cells were acquired from 
lymph nodes and spleens and were stained with APC-anti-CD3e, FITC-anti-CD4, and PE-anti-
CD8 (BD).  Cellular compositions were analyzed by flow cytometry. No difference was detected 
between the genotypes in either total T cell (CD3+), CD4+ (CD4+/CD3+) or CD8+ 
(CD8+/CD3+) percentages, n=3. Data are presented using medians with first and third quartiles. 
 4
 Supplementary Figure 5. Effects of macrophage-specific COX-2 deletion on plasma lipid 
profile in hyperlipidemic mice. No difference in either total cholesterol (A) or triacylglycerol 
(B) levels was detected between genotypes in either gender. n=8-12 at 3 months and 11-16 at 6 
months. Data are presented using medians with first and third quartiles. 
Supplementary Figure 6. Effects of cell-specific COX-2 deletion on body weight and body 
mass composition in hyperlipidemic mice. A. Body weight measured in WT/ LdlR-/- and Mac-
COX-2 KO/LdlR-/- mice before and after HFD. No difference was detected between the 
genotypes, n=15-35. B. Body mass composition measured by MRI in WT/ LdlR-/- and Mac-
COX-2 KO/LdlR-/- mice 3 month after HFD. No difference was detected between the genotypes, 
n=6. C. Body weight measured in WT/ LdlR-/- and T-COX-2 KO/LdlR-/- mice before and after 
HFD. No difference was detected between the genotypes, n=8-28. Data are presented using 
medians with first and third quartiles. 
Supplementary Figure 7. Impact of macrophage COX-2 deletion on a population of non-
macrophage lesional cells by immunohistochemistry. Lesion morphology in aortic roots from 
mice on HFD for 3 months was analyzed. Representative COX-2 staining Mac-COX-2 KO/ 
LdlR-/- aortic root sections. Cells expressing COX-2 in Mac-COX-2 KO/LdlR-/- aortic sections (a) 
are negative for CD11b (b) and stain variably for vimentin (c).  
Supplementary Figure 8. Impact of macrophage COX-2 deletion on COX-1 expression in 
atherosclerotic lesions by immunohistochemistry. Lesion morphology in aortic roots from 
mice on HFD for 3 months was analyzed. Upper left panel: Representative COX-1 staining in 
WT/LdlR-/- (a) and Mac-COX-2 KO/ LdlR-/- (b) aortic root sections. There was no apparent 
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ETUDE OAT : un résultat difficile à avaler,
mais c’est parce qu’il est solide
En matière d’essais cliniques randomisés, il est des résultats
qui sont mieux acceptés que d’autres. Lorsque les résultats
correspondent aux attentes de la communauté médicale et
que l’essai s’avère positif, ces données sont généralement
immédiatement adoptées en pratique clinique. Au contraire,
lorsque les résultats d’un essai s’avèrent inattendus, contre-
disant les présupposés des médecins, il est parfois plus difficile
d’obtenir l’adhésion des praticiens aux résultats de l’essai.
L’essai randomisé OAT (Occluded Artery Trial) fait partie de
ceux-là. Il s’agit d’un essai randomisé international, organisé
par l’Institut National de la Santé américain (les National
Institutes of Health) et qui visait à tester « l’hypothèse de
l’artère ouverte ».1 Selon cette hypothèse, chez les patients
qui ont un infarctus du myocarde constitué et une artère
coronaire qui est restée occluse (soit parce qu’il n’y a pas eu de
traitement de reperfusion, soit parce que ce traitement s’est
avéré inefficace), la désobstruction tardive de cette coronaire
est susceptible d’améliorer la stabilité électrique du myocarde,
la fonction ventriculaire gauche, de prévenir le remodelage
et de réduire la mortalité.
Tous ces éléments reposaient sur des études observationnelles
ayant en effet décrit des corrélations favorables en ce sens, en
termes de risque de troubles du rythme ventriculaire, de
remodelage ventriculaire, de fonction ventriculaire gauche
et même de survie. Plusieurs essais randomisés de petite
taille, dont l’essai français, DECOPI,2 n’avaient pu permettre
de trancher clairement et c’est l’essai OAT qui a apporté
une réponse en tirant au sort 2 166 patients stables avec une
occlusion de l’artère de l’infarctus démontrée à la coronaro-
graphie entre 3 et 28 jours après un infarctus du myocarde,
entre une angioplastie de l’artère de l’infarctus avec stent,
associée au traitement médical, ou un traitement médical
seul. Après 4 ans de suivi, le risque de décès, d’infarctus du
myocarde ou d’insuffisance cardiaque grave était de 17,2 %
dans le groupe « angioplastie et traitement médical » et
15,6 % dans le groupe « traitement médical seul ». Ces
résultats ne suggèrent donc aucun bénéfice à une angioplastie
systématique d’une artère de l’infarctus occluse chez un
patient vu tardivement entre le 3ème et le 28ème jour après un
infarctus, et stable. Bien entendu, ces résultats ne s’appliquent
pas aux patients ayant des récidives ischémiques, une
insuffisance cardiaque aiguë ou vus dans les 24 premières
heures. Ils constituent évidemment une relative surprise dans
la mesure où la quasi-totalité des études observationnelles
suggéraient des bénéfices multiples à la recanalisation tardive
de l’artère de l’infarctus. Une des explications les plus
plausibles à l’absence de bénéfice tient au fait que le
traitement médical est remarquablement efficace et que la
désobstruction coronaire de l’artère de l’infarctus est associée
à une perte de la circulation collatérale dans le territoire
correspondant et à un risque de réocclusion secondaire
relativement élevé, réocclusion qui peut entraîner un deux-
ième infarctus et une dégradation de la fonction ventriculaire
gauche, risque qui est certes faible mais qui est probablement
suffisant pour contrebalancer les bénéfices modestes de la
recanalisation tardive de l’artère de l’infarctus.
Ces résultats étant inattendus, ils ont fait l’objet de beaucoup
de discussions. Parmi les points évoqués, il a été reproché à
l’essai d’avoir sélectionné une population à risque insuffisant.
En réalité, la population n’est pas à faible risque : la mortalité
cumulée après 4 ans de suivi était de 9,1 % pour le groupe
angioplastie et 9,4 % pour le groupe traité médicalement. Ces
résultats ont également conduit à des analyses détaillées des
sous-groupes dans la mesure où s’est posée la question de
savoir si un bénéfice de l’angioplastie ne pourrait pas être
retrouvé chez les patients ayant une lésion de l’artère inter-
ventriculaire antérieure, un diabète, des signes cliniques
d’insuffisance cardiaque, une viabilité myocardique plus
importante dans le territoire concerné, ou une circulation
collatérale absente vers le territoire concerné. L’étude de
l’ensemble des sous-groupes de l’essai OAT montre un résultat
homogène, sans interaction statistiquement significative.3–4
Ces résultats ont d’ailleurs été confirmés par deux méta-
analyses de l’ensemble des essais randomisés de la littérature5–6
et, au sein de l’essai OAT, plusieurs études ancillaires portant
sur la qualité de vie,7 la viabilité myocardique, la perméabilité
coronaire ont permis de confirmer la solidité des résultats et
d’en entrevoir les explications. Parmi les analyses ancillaires
importantes, l’analyse du rôle de la circulation collatérale
visible à la coronarographie dans le pronostic et d’une
éventuelle interaction avec l’effet du traitement randomisé
(angioplastie ou traitement médical) était particulièrement
attendue.
Ces résultats, présentés en détail dans ce numéro,8 montrent
que, si la circulation collatérale joue un rôle pronostique
important à la phase aiguë de l’infarctus du myocarde, une
fois l’infarctus constitué, elle n’est plus un facteur pronostique
indépendant à moyen ou long terme. En outre, il n’y a pas
d’interaction entre l’existence d’une circulation collatérale et






le bénéfice éventuel, ou l’absence de bénéfice, de l’angioplastie
coronaire, de telle sorte que l’idée intuitive selon laquelle il
pourrait être bénéfique de réaliser une angioplastie chez
les patients « mal collatéralisés » n’est pas vérifiée dans les
faits.
En définitive, ces résultats complémentaires de l’essai OAT
sont importants. Ils en confortent l’interprétation et nous
rappellent que, autant la recanalisation coronaire précoce en
phase aiguë d’infarctus du myocarde est une nécessité absolue
et urgente, autant une fois l’infarctus constitué, lorsque l’on
arrive « après la bataille », il n’y a pas, si le patient est stable,
de bénéfice à une angioplastie systématique et il y a même
possiblement un risque d’être délétère. Chez les patients
stables dont l’artère coronaire est totalement occluse et
indépendamment de la viabilité myocardique ou de la
collatéralité angiographique, le traitement médical est établi
comme étant la meilleure option. Il est important de rappeler
que ces conclusions ne s’appliquent pas aux patients instables
(insuffisance cardiaque, ischémie spontanée ou à bas niveau
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Lien entre l’insuffisance rénale aiguë et les
événements cardiovasculaires dans
l’hypertension artérielle aiguë sévère
Lynda A. Szczech, MD, MSCE ; Christopher B. Granger, MD ; Joseph F. Dasta, MSc, FCCM ;
Alpesh Amin, MD ; W. Frank Peacock, MD ; Peter A. McCullough, MD, MPH ;
John W. Devlin, PharmD ; Matthew R. Weir, MD, MS ; Jason N. Katz, MD ;
Frederick A. Anderson, Jr, PhD ; Allison Wyman, MS ; Joseph Varon, MD ;
pour les investigateurs du registre Studying the Treatment of Acute Hypertension
Contexte—Nous ne possédons que peu de données sur l’influence pronostique exercée par l’insuffisance rénale dans
l’hypertension artérielle aiguë sévère. Cette étude a donc été menée pour évaluer la relation entre la préexistence d’une
néphropathie chronique (établie sur la base de la filtration glomérulaire estimée), l’insuffisance rénale aiguë (IRA,
diminution de la filtration glomérulaire estimée égale ou supérieure à 25 % par rapport à sa valeur initiale) et les
événements cliniques chez les patients hospitalisés pour un épisode d’hypertension artérielle aiguë sévère.
Méthodes et résultats—Le registre STAT (Studying the Treatment of Acute Hypertension [étude sur le traitement de
l’hypertension artérielle aiguë]) a recensé les patients ayant présenté une poussée hypertensive aiguë sévère (définie par la
constatation d’une pression artérielle systolique supérieure à 180 mmHg et/ou d’une diastolique excédant 110 mmHg
lors d’au moins une mesure) et qui avaient reçu un traitement antihypertenseur intraveineux. Des comparaisons ont
été effectuées entre les données recueillies dans les différents groupes constitués sur la base des valeurs de filtration
glomérulaire estimée mesurées à l’admission et sur la survenue d’une IRA pendant l’hospitalisation. A l’admission, 79 %
des patients de la cohorte (n = 1 566) présentaient au minimum une insuffisance rénale chronique légère (filtration
glomérulaire estimée inférieure à 60 ml/min chez 46 % des sujets et à 30 ml/min chez 22 %). Les patients atteints d’une
insuffisance rénale chronique ont été davantage susceptibles de développer une insuffisance cardiaque (p <0,0001), un
infarctus du myocarde sans sus-décalage de ST (p = 0,003) et une IRA (p <0,007). Les patients ayant présenté une IRA
ont été exposés à un risque plus important d’insuffisance cardiaque et d’arrêt cardiaque (p ≤0,0001 dans les deux cas). Ils
ont également connu une mortalité plus élevée à 90 jours (p = 0,003). Quel qu’ait été son degré, la diminution aiguë de la
filtration glomérulaire estimée au cours de l’hospitalisation a été un facteur indépendant d’augmentation du risque de
décès (odds ratio : 1,05 ; p = 0,03 par tranche de diminution de 10 ml/min). Les autres facteurs indépendants prédictifs du
décès ont été l’avancement en âge (p <0,0001), le sexe masculin (p = 0,016), le fait d’être blanc plutôt que noir (p = 0,003)
et le degré d’insuffisance rénale à l’entrée dans l’étude (p = 0,003).
Conclusion—L’insuffisance rénale chronique est une comorbidité couramment présente chez les patients hospitalisés
pour un épisode d’hypertension artérielle aiguë sévère, l’IRA étant, par ailleurs, une forme fréquente de dysfonction
aiguë des organes cibles, notamment chez les sujets qui étaient déjà atteints d’une néphropathie chronique. Quel
que soit son degré, la survenue d’une IRA contribue à augmenter le risque de morbidité et de mortalité. (Traduit
de l’anglais : Acute Kidney Injury and Cardiovascular Outcomes in Acute Severe Hypertension. Circulation. 2010;121:
2183–2191.)
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Aussi bien l’insuffisance rénale chronique (IRC) quel’insuffisance rénale aiguë (IRA) contribuent à accroître
le risque de décès.1–3 Les risques liés à l’altération de la
fonction rénale trouvent pleinement leur illustration dans
l’évolution péjorative des patients en phase d’insuffisance
rénale terminale (IRT).4 Grâce à une meilleure connaissance
des méthodes sur lesquelles s’appuyer pour classer et
comparer ces deux affections dans les études, nous avons
aujourd’hui davantage conscience que le risque associé à une
créatininémie anormale ou à l’élévation de ce paramètre se
manifeste précocement et augmente de façon proportionnelle
à la dégradation de la fonction rénale.5–7
De multiples études ont confirmé l’impact que l’hyper-
tension artérielle chronique a sur la fonction rénale, cette
affection étant la cause directe de l’IRT chez de nombreux
patients relevant de l’hémodialyse.2 En revanche, on connaît
moins bien l’influence exercée par l’hypertension artérielle
aiguë sévère sur la fonction rénale. Or, si nous savions
comment les patients atteints d’un tel trouble évoluent
selon qu’ils présentent une IRC ou une IRA, cela nous
permettrait d’identifier des groupes à haut risque méritant une
surveillance clinique accrue.
La présente analyse a été effectuée à partir des données
du registre STAT (Studying the Treatment of Acute Hyper-
tension [étude sur le traitement de l’hypertension artérielle
aiguë]), qui a recensé les patients hospitalisés pour une
poussée hypertensive aiguë sévère. L’étude a été entreprise en
vue d’évaluer le risque encouru par les patients atteints
d’un tel trouble et ayant présenté une IRA ainsi que les
contributions respectives de l’IRA et de l’IRC aux risques
d’événement cardiovasculaire et de décès.
Méthodes
STAT est une étude observationnelle rétrospective menée en milieu
hospitalier aux Etats-Unis pour évaluer les modalités courantes
de prise en charge et le devenir clinique des patients admis dans un
service d’urgences ou de soins intensifs (deux structures où il est
possible d’administrer des antihypertenseurs par voie intraveineuse
et de surveiller la pression artérielle [PA] par l’intermédiaire d’une
voie artérielle) pour un épisode hypertensif aigu sévère et ayant reçu
un traitement antihypertenseur intraveineux. L’étude a porté sur
les adultes consécutifs qui, à leur admission, présentaient une PA
systolique supérieure à 180 mmHg et/ou une diastolique supérieure
à 110 mmHg lors d’au moins une mesure, ou dont les chiffres
tensionnels excédaient 140/90 mmHg s’ils avaient été victimes d’une
hémorragie méningée, et qui avaient reçu au moins deux bolus
antihypertenseurs ou avaient été placés sous perfusion continue dans
les 24 heures ayant suivi leur hospitalisation dans l’un des 25 centres
participants. Les antihypertenseurs administrés ont été le diltiazem,
l’énalapril, l’esmolol, le fenoldopam, l’hydralazine, le labétalol, le
métoprolol, la nicardipine, la trinitrine, la phentolamine, le nitro-
prussiate sodique et le vérapamil. Les critères d’exclusion étaient
représentés par l’instauration du traitement antihypertenseur dans un
contexte périopératoire ou pendant le péripartum, son administration
plus de 24 heures après l’admission, le non-recours à la voie intra-
veineuse pour administrer les antihypertenseurs et l’instauration du
traitement chez les patients en soins palliatifs.
Des collaborateurs rompus à la rédaction des résumés cliniques ont
colligé les informations relatives aux caractéristiques démographiques
des patients, à leurs antécédents médicaux, au bilan pratiqué à
l’admission, à la prise en charge hospitalière, aux événements
cliniques survenus dans les 90 jours (réhospitalisation, décès, nouvelle
poussée hypertensive sévère) ainsi que les décès intervenus au cours
des 6 mois ayant suivi l’hospitalisation initiale. Pour établir si les
patients étaient encore en vie 6 mois après avoir été hospitalisés pour
un épisode d’hypertension artérielle aiguë, nous avons consulté le
Social Security Death Index (registre des décès du système américain
de protection sociale).
L’étude a été menée dans le respect du Health Insurance Portability
and Accountability Act de 1996 (équivalent de la loi Informatique
et Libertés) et a été approuvée par les comités d’éthique de tous
les établissements participants, dont elle a pleinement respecté les
règlements.
Définitions des variables
Les valeurs de créatininémie ont été recueillies à quatre temps : dans
les 12 mois ayant précédé l’hospitalisation (si la mesure avait été
effectuée), à l’admission, lors du pic de créatininémie et à la sortie
d’hôpital si le taux avait été mesuré et était disponible. Le débit de
filtration glomérulaire estimée (DFGe) a été calculée pour chaque
valeur de créatininémie disponible en appliquant la formule de l’étude
Modification of Diet in Renal Disease (Modification du régime
alimentaire dans l’insuffisance rénale, MDRD).8 Pour chaque patient,
la fonction rénale à l’entrée dans l’étude a été définie conformément
aux recommandations de pratique clinique édictées par la National
Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative (comité
d’évaluation de la qualité des résultats cliniques de la Fondation
Nationale de Néphrologie des Etats-Unis)9 : DFGe supérieur à
90 ml/min (fonction rénale normale), compris entre 60 et 89 ml/min
(insuffisance rénale légère), compris entre 30 et 59 ml/min
(insuffisance rénale modérée), inférieur à 30 ml/min (insuffisance
rénale sévère) ou recours nécessaire à l’hémodialyse. Le groupe de
patients dont le DFGe excédait 90 ml/min comprenait aussi bien des
individus considérés comme insuffisants rénaux présentant une
protéinurie que des sujets jugés normaux sans protéinurie ; aucune
tentative n’a été faite pour subdiviser ce groupe de manière à prendre
en compte l’influence potentiellement exercée par l’hypertension
artérielle aiguë sévère sur l’apparition d’une protéinurie à l’admission.
Chez chacun des patients, la modification relative du DFG a été
calculée en retranchant la plus faible valeur de DFGe recueillie
de celle mesurée au temps le plus précoce (avant ou au moment de
l’admission) et en divisant le résultat par cette même valeur. Cette
approche a été utilisée pour limiter au maximum l’impact d’une
créatininémie déjà élevée à l’admission du fait d’une atteinte rénale
préexistante. L’altération de la fonction rénale matérialisée par
l’évolution du DFG depuis sa valeur initiale jusqu’à son point le plus
bas (et reflétant par là même la sévérité de l’IRA) a été analysée sur un
mode continu et en fonction de son grade. Pour ce faire, nous avons
utilisé la classification RIFLE (risk, injury, failure, loss, end-stage
renal disease [risque, lésion, insuffisance, insuffisance complète,
IRT])10 qui repose sur le DFG. Lorsque la différence entre le DFG
initial et son point le plus bas était inférieure à 25 %, la fonction
rénale a été considérée comme non altérée. Conformément aux
critères RIFLE,10 le « risque » a été défini par une diminution du DFG
comprise entre 25 et 50 % et la « lésion » par une réduction comprise
entre 50 et 75 % ; l’« insuffisance » et les deux derniers grades ont été
définis par une diminution excédant 75 % et regroupés en raison
des nombres réduits de patients formant ces groupes et du peu
d’informations disponibles sur la chronicité de leur atteinte rénale.
Les patients qui étaient déjà en IRT à leur entrée dans l’étude n’ont
pas été classés selon ces critères, car ils ont fait l’objet d’une analyse
distincte.
Analyses statistiques effectuées
Les patients ont été classés tout d’abord par degrés d’IRC en fonction
de la valeur de leur DFGe à l’entrée dans l’étude, puis par grades
d’IRA d’après l’importance de la réduction de ce paramètre. Les
variables catégorielles sont présentées sous forme de fréquences. Les
variables continues ont été comparées au moyen d’un test du χ2 et
les variables discontinues et ordinales à l’aide d’un test du χ2 de
Mantel-Haenszel. Les variables continues sont exprimées sous forme
de médianes assorties des 25ème et 75ème percentiles. Afin de rechercher




Tableau 1. Caractéristiques démographiques et antécédents médicaux des patients à leur admission, en fonction du stade d’IRC
d’éventuelles tendances linéaires parmi les variables continues, chaque
classe d’IRC a été analysée en prenant pour base la valeur médiane
de DFGe. Ces valeurs ont ensuite fait l’objet d’une analyse par
régression linéaire univariée pour chacun des événements cliniques ;
les valeurs p obtenues sont indiquées dans les tableaux. De la même
façon, pour chaque grade d’IRA, nous avons retenu la valeur médiane
de DFGe, les valeurs ainsi définies ayant, là encore, fait l’objet d’une
analyse par régression linéaire. Pour les variables continues qui
n’étaient pas distribuées de façon normale, nous avons effectué des
tests de tendance linéaire portant d’abord sur les variables non
transformées, puis sur ces mêmes variables après leur transformation
en rangs logarithmiques (ce test non paramétrique visant à éviter que
les valeurs extrêmes n’aient une influence anormale). En cas de
discordance entre les résultats, nous rapportons chacun d’eux. Une
analyse par régression logistique a été réalisée pour estimer le lien
existant entre l’IRA et le risque de décès dans les analyses ajustées.
Les variables candidates incluses dans ce modèle ont été l’âge, le sexe,
l’origine ethnique, l’appartenance à l’ethnie hispanique, le diabète, le
DFGe à l’entrée dans l’étude, l’existence d’une artériopathie
périphérique, la plus forte diminution de DFGe survenue au cours de
l’IRA, la protéinurie et l’interaction entre le DFGe initial et cette
dernière.
Les valeurs p sont toutes bidirectionnelles et les intervalles de
confiance ont été fixés à 95 %. Les analyses ont été effectuées à l’aide
d’un logiciel SAS (version 9.1, SAS Institute Inc, Cary, Caroline du
Nord, Etats-Unis).
Résultats
Au total, 1 566 patients ont été inclus dans l’étude STAT entre
le 1er janvier 2007 et le 6 avril 2008. Parmi ces sujets, 1 542
avaient fait l’objet de mesures de la créatininémie en nombre
suffisant pour permettre d’évaluer l’incidence et la sévérité des
IRC à l’entrée dans l’étude, alors que, pour 1 369 patients, on
disposait de suffisamment de mesures de ce paramètre pour
pouvoir évaluer l’incidence et la sévérité des IRA au cours de
la période d’observation.
IRC à l’entrée dans l’étude
La plupart des patients (79 %) présentaient au minimum une
IRC légère (stade II) à leur admission (Tableau 1), les taux
d’insuffisances rénales légères, modérées et sévères ayant été
de, respectivement, 32, 23 et 11 %. A cela s’ajoutaient 11 %
de patients qui relevaient de l’hémodialyse à leur entrée
dans l’étude. De façon générale, plus l’IRC des patients était
sévère à leur admission et plus leur PA était élevée ; il existait
également un facteur de sévérité de l’IRC plus susceptible
de toucher les sujets noirs ou porteurs de pathologies
concomitantes telles qu’une affection cardiaque, une hyper-
tension artérielle, un diabète ou une artériopathie périphérique
(p <0,0001 pour toutes les comparaisons).
Pendant leur hospitalisation, les patients se sont révélés
d’autant plus exposés à présenter des complications telles
qu’une dysfonction ventriculaire gauche aiguë (p <0,0001) ou
un infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment
ST (p = 0,003 ; Tableau 2) que leur IRC était plus sévère
à leur admission ; en revanche, ils ont été moins sujets
aux hémorragies intracrâniennes (intracérébrales, p <0,001 ;
méningées, p <0,0001). Des patients ont développé une IRA
dans chaque classe d’IRC ; toutefois, ceux qui étaient
initialement atteints des formes les plus sévères d’IRC ont été
davantage enclins à présenter les plus fortes altérations aiguës
de leur fonction rénale (p = 0,007).
IRA pendant l’hospitalisation
La modification de la fonction rénale a été évaluée chez
chaque patient en fonction de la valeur qu’elle avait chez lui
à l’admission, puis les patients ont été classés par degrés
d’altération (Tableau 3). Sur l’ensemble de la cohorte, 64 %




Tableau 2. Lésions des organes cibles et événements défavorables survenus pendant les hospitalisations pour hypertension
artérielle aiguë, en fonction du stade d’IRC
des sujets ont présenté une dégradation de leur fonction rénale
inférieure à 25 %, 15 % ont été atteints d’une insuffisance
rénale aiguë supérieure à 25 % mais n’excédant pas 50 %,
4,2 % ont développé une atteinte rénale et 3,6 % ont présenté
une insuffisance rénale.
Il n’existait que peu de différences entre les caractéristiques
initiales des patients des diverses classes d’IRA. Le pourcent-
age de sujets d’origine hispanique était légèrement plus élevé
parmi les patients qui avaient développé les atteintes rénales
les plus sévères que chez ceux dont l’IRA était de degré
moindre (p = 0,008). Les autres différences relevées tenaient
au fait que les patients ayant présenté un quelconque degré
d’IRA étaient plus fréquemment atteints de diabète,
d’artériopathie périphérique et d’IRC que ceux dont le DFG
n’avait pas varié (respectivement, p = 0,015, p = 0,002 et
p <0,0001). Seuls les patients atteints d’IRA sévère avaient un
DFGe significativement différent avant leur hospitalisation
(30,1 ml/min contre 65,9 à 73,4 ml/min ; p <0,0001). Bien que
la tendance à la détérioration du DFGe mesuré à l’admission
ait été plus apparente une fois rapportée au degré effectif
d’IRA (soit 68,9 ml/min pour une altération de moins de
25 %, 64,2 ml/min pour une insuffisance rénale comprise entre
25 et 50 % et 54,0 ml/min pour une diminution comprise entre
50 et 75 %), le groupe des patients dont les atteintes rénales
étaient les plus sévères a été celui dans lequel le DFGe a
diminué le plus fortement à 15,4 ml/min. Aucune autre
différence n’a été relevée, que ce soit en termes de PA mesurée
à l’admission, d’origine ethnique ou de préexistence d’autres
pathologies associées.
Peu de différences ont été notées entre les diverses classes
d’insuffisance rénale quant aux types d’antihypertenseurs que
les patients prenaient à leur admission. Les patients atteints
de lésions rénales plus sévères étaient plus nombreux à
prendre des diurétiques avant leur hospitalisation (p <0,001).
En revanche, aucune différence n’a été relevée entre les
groupes de patients en ce qui concerne la prise d’inhibiteurs de
l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou d’antagonistes
des récepteurs à l’angiotensine II. La prescription de bêta-
bloquants a toutefois été d’autant plus fréquente que les
sujets présentaient une atteinte rénale de grade supérieur
(p = 0,015). Pour les inhibiteurs calciques, une différence
statistiquement significative a été constatée entre les patients




Tableau 3. Caractéristiques démographiques et médicales initiales en fonction du degré d’IRA
selon la sévérité de leur atteinte rénale (p = 0,019) ; la
différence n’a toutefois pas paru avoir d’incidence clinique.
En règle générale, le risque de lésion ou de dysfonction des
autres organes cibles encouru par les patients a été d’autant
plus élevé que leur atteinte rénale était sévère (Tableau 4).
Cela s’est notamment traduit par une augmentation des
risques de dysfonction ventriculaire gauche aiguë et d’arrêt
cardiaque (p ≤0,0001 dans les deux cas). Les autres événe-
ments pathologiques qui sont survenus plus fréquemment
parmi les patients atteints d’IRA ont été les hémorragies




Tableau 4. Lésions des organes cibles, événements défavorables et traitements administrés pendant les hospitalisations pour
hypertension artérielle aiguë, en fonction du degré d’IRA
modérées à sévères (p <0,001), les récidives hypertensives
aiguës sévères (p = 0,001) et les altérations neurologiques
(p <0,0001).
S’agissant du traitement de l’épisode hypertensif aigu, il
n’a pas été relevé de différence entre les groupes de patients
constitués en fonction du degré de leur atteinte rénale tant
en ce qui concerne le délai d’administration d’un anti-
hypertenseur intraveineux que le temps ayant été nécessaire
pour obtenir une diminution de 10 % de la PA systolique
(Tableau 4). En revanche, la durée du traitement intraveineux
et le nombre d’antihypertenseurs intraveineux ont été signifi-
cativement supérieurs chez les patients dont l’IRA était plus
sévère (p <0,0001 dans les deux cas). Chez ces derniers, la
mortalité intrahospitalière a également été plus élevée et, pour
ceux qui ont quitté l’hôpital en vie, la durée d’hospitalisation
a été plus longue (p <0,0001 pour les deux comparaisons ;
Tableau 5). Ces sujets atteints de formes d’IRA plus sévères
ont, en outre, encouru un risque accru de réhospitalisation
pour insuffisance rénale (p = 0,001) ou pour insuffisance
cardiaque (p = 0,034). Enfin, les patients ayant présenté un
quelconque degré d’IRA se sont révélés exposés à un risque
plus important de décès dans les 90 jours (p = 0,003 ; Figure 1).
Les patients chez lesquels aussi bien la sévérité de
l’insuffisance rénale initiale que celle de l’épisode d’IRA
étaient plus marquées ont présenté un risque supérieur de
décès à 90 jours (Figure 2). L’analyse multivariée a, par
ailleurs, montré que toute réduction aiguë du DFGe
pendant l’hospitalisation avait été un facteur indépendant
d’augmentation du risque de décès (odds ratio : 1,05 ;
p = 0,026 par tranche de diminution de 10 ml/min ; Figure 3)
après ajustement pour tenir compte des facteurs cliniques et
démographiques ayant pu influer sur la sévérité de l’IRA. Les
autres facteurs prédictifs du décès ont été l’avancée en âge
(p <0,0001), le sexe masculin (p = 0,016), le fait d’être blanc
plutôt que noir (p = 0,003) et le degré d’insuffisance rénale
à l’entrée dans l’étude (p = 0,003).
Discussion
Dans cette vaste étude multicentrique menée chez des patients
hospitalisés pour un épisode hypertensif aigu sévère, la




Tableau 5. Données relatives à l’hospitalisation et aux 90 jours ayant suivi la sortie d’hôpital, en fonction du degré d’IRA
Figure 1. Risques de décès des patients avant la sortie d’hôpital et
à 90 jours, en fonction de leur degré d’IRA.
Figure 2. Risques de décès à 90 jours liés à la préexistence d’une
IRC à l’entrée dans l’étude et à la survenue d’une IRA pendant
l’hospitalisation.
présence d’une IRC ou d’une IRA a contribué à assombrir
le pronostic clinique, notamment en allongeant la durée
d’hospitalisation. Même après ajustement tenant compte de la
préexistence d’une insuffisance rénale à l’entrée dans l’étude,
la survenue d’une IRA ou d’une détérioration aiguë de la
fonction rénale pendant l’hospitalisation s’est montrée source
d’événements morbides et prédictive du risque de décès. Cette
étude est la première à avoir démontré qu’une dégradation
minime de la fonction rénale suffit à majorer le risque et que
celui-ci augmente proportionnellement à la sévérité de
l’IRA. Bien que le lien mis en évidence avec l’atteinte des
autres organes cibles reflète vraisemblablement la sévérité
de l’épisode hypertensif, il est permis de penser que l’aug-
mentation de la mortalité associée à l’IRA répond à un
processus plus mécaniste. Elément méritant d’être souligné,
parce que la fonction rénale était plus sévèrement altérée à
l’admission, les complications à type d’IRA survenues au
cours de l’hospitalisation ont été à la fois plus fréquentes
et plus sévères. Enfin, si l’on excepte la créatininémie
initialement augmentée, les patients qui ont développé une
IRA sévère ne présentaient que peu de caractéristiques
cliniques permettant de les distinguer des sujets dont la
fonction rénale était demeurée inchangée ou s’était moins
fortement dégradée.
Bien que le lien unissant l’IRC à l’évolution clinique lors
d’un épisode d’hypertension artérielle systolique aiguë n’ait
pas été entièrement défini, ces résultats sont en accord avec
ceux de précédentes études. Lip et al11 ont démontré que la
survie est amoindrie chez les patients ayant présenté une
poussée hypertensive et dont l’azotémie et la créatininémie
excèdent respectivement 10 mmol/l et 200 µmol/l. Bien que ces
données soient compatibles avec celles présentées ici, ce travail
ne permet pas de dissocier le risque lié à la préexistence d’une
IRC de celui découlant de l’IRA accompagnant l’épisode
hypertensif. Lip et al12 ont précisé le profil de cette population
de patients hospitalisés pour une hypertension artérielle aiguë
sévère en montrant que la prévalence de l’« insuffisance rénale
chronique » à l’admission atteignait 31,7 %. Dans leur étude,




Figure 3. Estimation du
risque de décès dans les 90
jours selon la méthode par
régression logistique.
OR : odds ratio.
l’insuffisance rénale chronique a été définie sur la base
d’une créatinine supérieure à 2,3 mg/dl. Cette seconde étude
présentait toutefois le même défaut, car elle n’a pas permis
d’établir si l’élévation de la créatininémie avait découlé
de l’IRC préexistante ou de l’IRA. Dans la présente analyse,
près de 80 % des patients avaient un DFGe qui se situait dans
des limites compatibles avec la préexistence d’une IRC. De
plus, chez environ 34 % des patients, il a été observé une
dégradation significative de la fonction rénale qui traduisait
au minimum la survenue d’une IRA légère.
De nombreuses études antérieures ont mis en évidence
une augmentation du risque de décès parmi de multiples
catégories de patients hospitalisés ayant présenté une IRA.
Plus récemment, il a été établi qu’une altération même minime
de la fonction rénale constitue un facteur de mortalité.13–16 De
tous les travaux menés chez des patients ayant présenté un
épisode hypertensif aigu sévère, cette étude est la première
à montrer que ce risque commence à augmenter lors de
diminutions du DFG encore plus modestes, c’est-à-dire
n’excédant pas 25 à 50 % de sa valeur initiale. Il y a lieu
de noter qu’il n’existait que peu de différences entre les
paramètres cliniques relevés à l’admission dans les divers
groupes de patients formés en fonction de la sévérité de l’IRA
ultérieure. Cela souligne combien il est important de surveiller
étroitement la fonction rénale au cours de l’hospitalisation
afin d’identifier les patients à haut risque. De plus, outre le
risque de décès, l’augmentation a également concerné les
risques de survenue d’autres événements cliniques majeurs tels
qu’une insuffisance cardiaque aiguë, un arrêt cardiaque ou un
épisode hémorragique.
Notre étude a deux implications cliniques importantes. La
première est que, chez les patients admis en urgence pour une
crise hypertensive, il semble initialement exister une masse
critique de néphrons fonctionnels. La démonstration en est
partiellement apportée par le fait que, dans un premier
temps, le DFGe compense l’atteinte et l’insuffisance rénales de
manière à maintenir la créatininémie à un niveau relativement
stable. Chez les individus dont le DFGe est d’emblée diminué,
témoignant de la réduction du nombre d’unités néphroniques
encore fonctionnelles, ce phénomène de filtration compensa-
toire est vraisemblablement aboli lors d’un épisode d’hyper-
tension artérielle aiguë, cela donnant lieu à une IRA qui
s’exprime par l’élévation de la créatininémie et la diminution
du DFGe. La seconde implication est que les marqueurs de
la filtration rénale tels que la créatininémie ne rendent que
grossièrement compte de l’IRA en tant que processus
pathologique. Notre étude montre qu’il est nécessaire de
disposer de nouveaux marqueurs de l’IRA permettant de
rapidement reconnaître la nature vasculaire, glomérulaire
ou tubulaire d’une lésion rénale avant même que celle-ci ne se
traduise par une augmentation du taux de protéines extraites
du sang.17 Il est permis d’espérer que la découverte de tels
marqueurs débouchera sur la survenue de stratégies thérapeu-
tiques innovantes qui ne se limiteront plus à abaisser la PA,
mais amélioreront également le pronostic rénal et cardiaque.
Limites de l’étude
Le registre de STAT, qui est la plus vaste étude observation-
nelle de cohorte menée à ce jour, fournit des données sur une
population hétérogène d’individus ayant présenté une poussée
hypertensive aiguë sévère. STAT est toutefois grevée de
certaines limites propres à ce type d’étude ainsi que de biais
potentiels, tenant notamment au recueil de données non
randomisées et aux informations manquantes ou incomplètes.
Les centres participants ne sont pas nécessairement
représentatifs de tous les hôpitaux des Etats-Unis, tout
comme les patients atteints d’hypertension artérielle aiguë
diffèrent probablement selon les régions géographiques.
L’étude pourrait présenter un biais de sélection dans la
mesure où les critères d’inclusion imposaient au médecin de
mettre en œuvre un traitement antihypertenseur intraveineux.
Nous ne disposions pas d’informations complètes sur le suivi,
de sorte que nous avons pu sous-estimer dans quelle propor-
tion il avait été effectué. Le recrutement des patients dans
plusieurs centres a, bien sûr, augmenté la puissance de l’étude
et la capacité de généralisation des résultats comparativement
à une étude monocentrique, mais il a également rendu la
comparaison des valeurs de créatininémie plus difficile étant
donné que celles-ci ont été mesurées dans des laboratoires
différents. Bien que le biais résultant ait été minimisé en
rapportant les modifications de la fonction rénale à son niveau
initial chez chaque individu, il n’était pas possible d’abolir
l’effet de ce biais de classification lors de la qualification des
différents stades d’IRC, de sorte qu’il existait un risque que le
lien potentiel entre ce trouble et la mortalité soit faussement
déplacé vers l’hypothèse nulle. Il y a également lieu de
considérer le moment où les mesures de créatininémie ont été
pratiquées. Bien que, chez tous les patients, les dosages aient
été effectués dès l’admission, le fait que la valeur ait été alors
augmentée pouvait aussi bien témoigner de la préexistence
d’une IRC que de la survenue d’une IRA. Pour limiter
au maximum les erreurs de classification entre ces deux
éventualités cliniques différentes, nous avons retenu comme
valeur initiale la toute première mesure de créatininémie




disponible qui avait été effectuée avant ou pendant l’admis-
sion. Toutefois, cela n’élimine pas l’influence exercée par la
chronologie de survenue de l’altération de la fonction rénale
sur le risque d’erreur de classification. Etant donné que tant
les critères de l’Acute Kidney Injury Network (réseau d’étude
de l’insuffisance rénale aiguë) que ceux de RIFLE définissent
des délais de modification de la créatininémie (respectivement
fixés à 48 heures et à 7 jours), notre incapacité à parfaitement
établir quels changements s’étaient produits au cours de ces
délais a vraisemblablement introduit un biais supplémentaire.
Cela a été aggravé par le fait qu’un pourcentage non néglige-
able de patients était probablement atteint d’IRC à l’entrée
dans l’étude et que, chez de tels sujets, il s’écoule un temps
plus long avant que n’apparaissent des modifications relatives
de la créatininémie de degré comparable.18 Pour terminer,
s’agissant des hospitalisations, il ne nous a pas été possible de
recenser les réhospitalisations intervenues dans des structures
médicales autres que les centres participants, ces événements
étant susceptibles d’altérer la puissance de la relation object-
ivée entre l’IRA et le risque de réhospitalisation en la
déplaçant vers l’hypothèse zéro.
Conclusions
Cette étude démontre que, chez les patients hospitalisés pour
un épisode hypertensif aigu sévère, toute altération de la
fonction rénale contribue à accroître le risque de survenue
d’événements cliniques importants tels que le décès, l’atteinte
d’autres organes cibles et l’allongement de la durée
d’hospitalisation. C’est pourquoi, chez ces patients, l’existence
d’une insuffisance rénale justifie l’instauration d’une
surveillance étroite, la mise en œuvre d’un traitement efficace
pouvant revêtir une importance toute particulière. Plus
précisément, même si elle ne perd qu’une faible partie de sa
fonction rénale après son admission, cette population à haut
risque est davantage exposée à présenter des événements tels
qu’une insuffisance ventriculaire gauche aiguë ou un arrêt
cardiaque. Toutefois, s’agissant de mettre en œuvre des
méthodes de surveillance spécifiquement destinées à gérer le
risque de survenue de tels événements autrement que par
la mesure de la créatininémie à l’entrée, les médecins ne
possèdent que peu de pistes pour identifier les patients
qui encourent un risque accru d’IRA et d’événements
défavorables. En attendant de disposer d’un équivalent rénal
de la troponine cardiaque permettant d’anticiper dès
l’admission la survenue d’une IRA, il demeure nécessaire
d’être fortement sensibilisé à ce risque. Outre une surveillance
renforcée de la créatininémie, il importe d’être au fait de la
sensibilité de ce paramètre en termes de modifications de
la fonction rénale lorsque les valeurs se situent à de faibles
niveaux, cela afin de pouvoir identifier les patients exposés à
un risque maximal de survenue de tels événements péjoratifs.
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PERSPECTIVE CLINIQUE
Nous ne possédons que peu de données sur l’influence pronostique exercée par l’insuffisance rénale dans l’hypertension artérielle aiguë sévère. Dans ce
travail, nous nous sommes appuyés sur les données de STAT (Studying the Treatment of Acute Hypertension [étude sur le traitement de l’hypertension
artérielle aiguë]) pour rechercher les liens existant avec l’insuffisance rénale aiguë et la néphropathie chronique chez les patients ayant présenté un épisode
hypertensif aigu sévère. A l’admission, 79 % des patients de la cohorte présentaient au minimum une insuffisance rénale chronique légère et encouraient un
risque accru d’insuffisance cardiaque, d’infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST et d’insuffisance rénale aiguë. Comme on pouvait s’y
attendre, les patients ayant développé une telle insuffisance rénale aiguë étaient également exposés à un risque plus élevé d’insuffisance cardiaque, d’arrêt
cardiaque et de décès dans les 90 jours. Il est toutefois intéressant de souligner que, quel qu’ait été son degré, la diminution aiguë du débit de filtration
glomérulaire estimée au cours de l’hospitalisation a été un facteur indépendant d’augmentation du risque de décès (odds ratio : 1,05 ; p = 0,03 par tranche de
diminution de 10 ml/min). Cette étude démontre l’intérêt d’une surveillance précoce et régulière de la fonction rénale pour apprécier le risque encouru par
les patients hospitalisés pour un épisode hypertensif aigu sévère. Elle constitue également une forte incitation à rechercher si l’instauration d’un traitement
visant à prévenir la survenue d’une insuffisance rénale aiguë ou à en atténuer la sévérité est à même de diminuer ce risque. Les médecins doivent donc avoir à
l’esprit que, aussi minime que soit l’altération de la fonction rénale pouvant survenir chez un patient au cours de son hospitalisation, celui-ci encourt un
risque accru de survenue d’autres événements cardiovasculaires et qu’il y a donc lieu d’adapter le traitement au cas par cas.





Complications hémorragiques de la bithérapie antiagrégante
plaquettaire chez les patients présentant une maladie
vasculaire stable ou des facteurs de risque vasculaire
Résultats de l’essai Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Management,
and Avoidance (CHARISMA)
Peter B. Berger, MD ; Deepak L. Bhatt, MD, MPH ; Valentin Fuster, MD, PhD ;
P. Gabriel Steg, MD ; Keith AA. Fox, MBChB ; Mingyuan Shao, MS ;
Danielle M. Brennan, MS ; Werner Hacke, MD ; Gilles Montalescot, MD, PhD ;
Steven R. Steinhubl, MD ; Eric J. Topol, MD ;
pour les investigateurs de CHARISMA
Contexte—On manque de données précises sur la fréquence, les facteurs de risque et les conséquences cliniques des
accidents hémorragiques induits par la bithérapie antiagrégante plaquettaire (BTAP), en particulier lorsque celle-ci
est instaurée sur une période prolongée dans une population stable. Nous avons donc tenté d’évaluer la fréquence et le
profil au cours du temps des hémorragies survenues sous BTAP chez des patients présentant une maladie vasculaire
avérée ou qui présentaient uniquement des facteurs de risque vasculaire, d’identifier les implications de ces hémorragies
et de savoir si celles-ci avaient eu ou non un impact sur la mortalité.
Méthodes et résultats—Nous avons étudié 15 603 patients qui avaient participé à l’essai CHARISMA (Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance [Evaluation du clopidogrel
chez les patients à haut risque d’événement athérothrombotique et dans la stabilisation, la prise en charge et la
prévention des troubles ischémiques]), une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée contre placebo qui visait
à comparer l’administration au long cours de 75 mg/jour de clopidogrel à celle d’un placebo ; tous les patients
prenaient quotidiennement de l’aspirine (75 à 162 mg). Ces sujets étaient atteints d’une maladie vasculaire documentée
stable ou présentaient de multiples facteurs de risque vasculaire tout en étant encore indemnes de trouble avéré. La
durée médiane de suivi a été de 28 mois. Les épisodes hémorragiques ont été évalués en utilisant les critères du groupe
GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries [Utilisation globale de
la streptokinase et du t-PA dans le traitement des occlusions artérielles coronaires]). Des hémorragies graves sont
survenues chez 1,7 % des patients du groupe traité par le clopidogrel et chez 1,3 % de ceux du groupe placebo (p = 0,087) ;
des saignements modérés ont été recensés chez, respectivement, 2,1 et 1,3 % des patients (p <0,001). Le risque
hémorragique a été le plus élevé pendant la première année. Les patients qui avaient été indemnes de toute hémorragie
modérée ou sévère au cours de la première année ne se sont pas révélés par la suite plus exposés à présenter un
tel événement que les sujets qui prenaient le placebo. La fréquence des hémorragies a été similaire chez les patients
atteints d’affections vasculaires avérées et chez ceux qui présentaient uniquement des facteurs de risque. L’analyse
multivariée a montré que la survenue d’un saignement modéré avait été étroitement corrélée avec la mortalité liée à toute
cause (risque relatif : 2,55 ; intervalle de confiance [IC] à 95 % : 1,71 à 3,80 ; p <0,0001), mais aussi avec l’infarctus du
myocarde (risque relatif : 2,92 ; IC à 95 % : 2,04 à 4,18 ; p <0,0001) et l’accident vasculaire cérébral (risque relatif : 4,20 ;
IC à 95 % : 3,05 à 5,77 ; p <0,0001).
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Conclusion—Dans CHARISMA, l’administration de clopidogrel au long cours est allée de pair avec une augmentation
du risque hémorragique. Ce dernier a été maximal la première année puis est devenu similaire à celui encouru sous
placebo. La survenue d’un saignement modéré s’est montrée fortement corrélée avec la mortalité.
Registre américain des Essais cliniques—URL : http://clinicaltrials.gov. Identifiant unique : NCT00050817.
(Traduit de l’anglais : Bleeding Complications With Dual Antiplatelet Therapy Among Patients With Stable Vascular
Disease or Risk Factors for Vascular Disease. Results From the Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance (CHARISMA) Trial. Circulation. 2010;121:2575–2583.)
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La bithérapie antiagrégante plaquettaire (BTAP) parl’aspirine et le clopidogrel diminue l’incidence des
événements thrombotiques chez les patients atteints d’un
syndrome coronaire aigu avec ou sans sus-décalage du
segment ST et ayant fait l’objet d’une intervention coronaire
percutanée avec pose de stent nu ou à libération de principe
actif.1–5 Toutefois, en raison du risque hémorragique,
l’incertitude demeure quant à la durée optimale du traitement
par le clopidogrel chez ces patients.
Des évaluations du risque hémorragique ont été publiées
chez des patients à haut risque vasculaire ayant suivi
un traitement antiagrégant plaquettaire sur des périodes
atteignant jusqu’à un an, ces études ayant, en outre, permis
d’identifier les facteurs de risque.3,4 Toutefois, on connaît
mal les risques et les conséquences à long terme des épisodes
hémorragiques chez les patients stables. Dans l’essai
CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance
[Evaluation du clopidogrel chez les patients à haut risque
d’événement athérothrombotique et dans la stabilisation, la
prise en charge et la prévention des troubles ischémiques]),
les patients ont reçu de l’aspirine conjointement à du
clopidogrel ou à un placebo pendant une durée moyenne de
28 mois.6,7 Le clopidogrel n’a pas diminué l’incidence des
événements thrombotiques dans la population totale de
l’étude. Une différence a cependant été relevée entre les
patients présentant une maladie vasculaire stable, chez
lesquels l’administration de clopidogrel a entraîné une
réduction relative de 12 % des décès d’origine cardio-
vasculaire, des infarctus du myocarde (IDM), et des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) comparativement au taux
enregistré chez les individus qui présentaient uniquement des
facteurs de risque, groupe dans lequel l’incidence de ces
événements a augmenté de 20 %.7 Cela conduit à se demander
s’il y avait lieu d’imputer à la survenue d’hémorragies
l’augmentation du risque de tels événements observée dans
ce groupe de patients et si, chez les patients vasculaires stables,
le risque hémorragique était suffisamment important pour
conduire à proscrire la BTAP.
C’est pourquoi nous avons entrepris cette analyse de
CHARISMA afin d’évaluer la fréquence et le profil au cours
du temps des hémorragies survenues sous BTAP aussi bien
chez des patients présentant une maladie vasculaire
documentée que chez des sujets qui en étaient indemnes.
Nous avons également tenté d’identifier les facteurs de risque
sous-tendant ces hémorragies et de savoir si celles-ci avaient
eu ou non un impact sur la mortalité.
Méthodes
Plan d’organisation et population de l’étude
Le plan d’organisation, les méthodes et les résultats préliminaires de
CHARISMA ont déjà été publiés.6,7 En bref, CHARISMA était un
essai multicentrique randomisé, en double aveugle et contrôlé contre
placebo qui visait à comparer l’administration de 75 mg/jour de
clopidogrel à celle d’un placebo chez des patients âgés d’au moins
45 ans qui étaient atteints d’une affection vasculaire documentée ou
étaient hautement susceptibles d’en développer une. Tous les patients
ont pris quotidiennement 75 à 162 mg d’aspirine, la dose étant laissée
à l’initiative du médecin. Les patients chez lesquels l’administration de
clopidogrel répondait à une indication établie (syndrome coronaire
aigu récent ou pose de stent) ont été exclus de l’étude. Ont également
été écartés les patients jugés exposés à un risque hémorragique
particulièrement élevé (en raison, par exemple, d’une insuffisance
hépatique sévère, d’un ulcère gastroduodénal non cicatrisé ou d’une
rétinopathie diabétique proliférative) ainsi que ceux qui avaient des
antécédents d’hémorragie sévère (digestive, urinaire, intraoculaire ou
intracrânienne), qui présentaient une diathèse hémorragique ou une
coagulopathie ou qui prenaient du dipyridamole. Les patients traités
par la warfarine ont également été exclus de l’essai. S’il s’avérait
nécessaire d’instaurer un tel traitement après l’inclusion d’un patient,
le protocole prévoyait la conduite à tenir suivante : « l’administration
du médicament de l’étude doit être temporairement suspendue (si
possible, pendant une durée inférieure à 4 semaines). Dans tous les
cas, les investigateurs devront s’efforcer de réintroduire le médicament
de l’étude le plus rapidement possible après l’arrêt de ce traitement
concomitant. » Au cours de l’essai, 11 % des patients ont reçu un
antiagrégant plaquettaire et 12 % un anticoagulant (167 dans le
groupe clopidogrel et 178 dans le groupe placebo) pendant un temps
donné. Des contrôles cliniques étaient programmés à 1, 3 et 6 mois,
puis à intervalles semestriels jusqu’à la fin de l’étude (durée moyenne
du suivi : 28 mois à compter de l’inclusion).
Evénements cibles analysés
Le critère principal d’appréciation de la tolérance a été l’incidence des
hémorragies sévères, telles que définies par le groupe GUSTO (Global
Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary
Arteries [Utilisation globale de la streptokinase et du t-PA dans le
traitement des occlusions artérielles coronaires]) et regroupant donc
les syndromes hémorragiques fatals, les hémorragies intracrâniennes
et les saignements qui, en raison de leur retentissement hémo-
dynamique, avaient imposé une transfusion sanguine ou un
remplissage liquidien, un traitement inotrope ou un geste chirurgical.8
Nous avons également analysé les fréquences respectives des
hémorragies modérées (définies comme ayant nécessité une trans-
fusion sans toutefois avoir de caractère sévère), modérées ou sévères
et sévères. Le critère principal d’appréciation de l’efficacité a été
l’incidence de l’événement composite regroupant le décès d’origine
cardiovasculaire, l’IDM et l’AVC lié à une quelconque cause. Les
décès secondaires à un épisode hémorragique ont été considérés
comme étant d’origine cardiovasculaire. Les différents événements
cibles retenus comme critères principaux d’appréciation de l’efficacité
et de la tolérance ainsi que les hémorragies modérées ont été




caractérisés par un comité d’évaluation des événements cliniques qui
ignorait à quel groupe de traitement appartenaient les patients.
La période de suivi de l’événement cible principal d’évaluation de
l’efficacité a été effectuée jusqu’à son terme par 99,6 % de patients.
Analyse statistique
Les analyses ont été effectuées en appliquant le principe de l’intention
de traiter. Les hypothèses ont été analysées par l’emploi de tests
bilatéraux dont le seuil de significativité était fixé à 5 %. Les
caractéristiques initiales des patients ont été comparées en utilisant
des tests du χ2 pour les variables discontinues et des tests t pour les
variables continues. Les taux respectifs d’événements sous BTAP et
sous aspirine seule ont été estimés par les méthodes de Kaplan-Meier
et comparés au moyen d’un test des rangs logarithmiques. Des
modèles de risques proportionnels de Cox ont été élaborés pour
évaluer les corrélations avec les hémorragies modérées ou sévères ; le
critère de réponse a été le délai de survenue du premier événement
hémorragique. Des modèles distincts ont été employés pour chacune
des trois cohortes de patients suivantes : population totale, patients
atteints d’une affection vasculaire documentés et sujets présentant
uniquement des facteurs de risque. Les variables dont l’analyse
univariée a établi qu’elles étaient corrélées avec la survenue d’une
hémorragie modérée ou sévère (p <0,10) ont ensuite été incorporées à
des modèles multivariés de risques proportionnels de Cox en utilisant
une stratégie de sélection pas à pas (seules les variables dont la valeur
de p était inférieure à 0,05 ont été intégrées au modèle) suivie d’une
évaluation par rééchantillonnages successifs (« bootstrap »). Un
ajustement a été effectué en fonction d’une covariable chrono-
dépendante, représentée par la réalisation, postérieurement à l’entrée
dans l’étude, d’une intervention chirurgicale (angioplastie ou
endartériectomie carotidienne, pontage aorto-coronaire, coronaro-
graphie, pose de stent coronaire, coronaroplastie, autre intervention
coronaire, intervention de prise en charge d’une artériopathie
périphérique, pose d’une pompe à ballonnet intra-aortique ou
implantation d’un stimulateur cardiaque à demeure) dans un temps
très proche du jour où s’était produit l’épisode hémorragique mais pas
après celui-ci. Des tests d’interactions multivariées ont été effectués
pour examiner les relations pouvant exister entre la survenue d’un
épisode hémorragique et un âge de 75 ans ou plus ou un poids
corporel égal ou inférieur à 60 kg (variables indicatrices) chez les
patients qui recevaient du clopidogrel, car un récent essai sur les
antiagrégants plaquettaires oraux avait montré que ces facteurs
de risque étaient significativement corrélés avec la survenue
d’hémorragies sévères.9 Pour mieux objectiver la relation unissant
l’âge aux événements hémorragiques, nous avons dressé la courbe du
nombre attendu de patients victimes d’un tel épisode (stratifiés par
groupe de traitement) en fonction de l’âge. Le nombre attendu est
calculé en multipliant la probabilité de survenue d’un événement
hémorragique à un âge donné par le nombre total de patients de cet
âge. La relation entre hémorragie modérée et décès lié à une
quelconque cause a été explorée en calculant les taux estimés selon la
méthode de Kaplan-Meier ainsi que les valeurs de p fournies par le
test des rangs logarithmiques et en déterminant les risques relatifs
(RR) et les intervalles de confiance (IC) à 95 %. En outre, dans
certains cas, nous avons analysé le lien existant entre la survenue
d’une hémorragie modérée et celle d’un décès, d’un IDM ou d’un
AVC lorsque le délai de survenue de l’épisode hémorragique avait été
inférieur au délai de survenue de l’événement cible analysé, dès lors
que l’épisode en question n’avait pas été un saignement fatal ni une
hémorragie intracrânienne. L’effet exercé par l’épisode hémorragique
sur la mortalité a été évalué au moyen de modèles multivariés
de risques proportionnels de Cox en utilisant comme covariables
chronodépendantes la survenue d’une hémorragie modérée, d’un
IDM et d’un AVC et en excluant les événements confondants
(hémorragie mortelle, hémorragie intracrânienne, IDM fatal et AVC
fatal). Le modèle a été conçu en utilisant les techniques de sélection
des variables déjà décrites plus haut. Aucun ajustement pour
comparaisons multiples n’a été pratiqué. Les analyses statistiques ont
été réalisées à l’aide d’un logiciel SAS (version 9.1.3, SAS Institute).
Résultats
Fréquence et sévérité des événements hémorragiques
Parmi les 15 603 patients de CHARISMA, 487 (3,1 %) ont
présenté des complications hémorragiques au cours d’une
période moyenne de suivi de 28 mois (soit 234 hémorragies
sévères [1,5 %] et 264 saignements modérément sévères
[1,7 %] ; 12 patients ont présenté les deux types d’événements).
La fréquence des hémorragies sévères a été de 1,7 % dans le
groupe traité par le clopidogrel, contre 1,3 % dans le groupe
placebo (RR : 1,25 ; IC à 95 % : 0,97 à 1,62 ; p = 0,087) ; les
fréquences respectives des hémorragies modérées ont été de
2,1 et 1,3 % (p <0,001 ; Figure 1A).
La fréquence des épisodes hémorragiques a été comparable
chez les patients atteints d’une affection vasculaire établie et
chez ceux qui présentaient uniquement des facteurs de risque
(respectivement, 1,5 et 1,6 % pour les hémorragies sévères,
p = 0,41 ; 1,7 et 1,8 % pour les hémorragies modérées,
p = 0,73 ; et 3,1 et 3,4 % pour les hémorragies modérées ou
sévères, p = 0,26). En raison de la différence qui avait été mise
en lumière par les résultats de CHARISMA entre les patients
présentant une maladie vasculaire documentée (chez lesquels
l’administration de clopidogrel a entraîné une réduction
relative statistiquement significative de 12 % des décès
d’origine cardiovasculaire, des IDM et des AVC) et ceux qui
présentaient uniquement des facteurs de risque (chez lesquels
il a été enregistré une augmentation relative non significative
de 20 % de l’incidence de ces événements, le terme d’inter-
action n’ayant été que marginalement significatif, p = 0,045),6
nous avons comparé les fréquences des hémorragies dans
ces deux sous-groupes (Figure 1B). Aucune interaction
significative n’a été notée entre le statut vasculaire à l’entrée
dans l’étude et le traitement administré, quel qu’ait été le type
d’hémorragie.
Délai de survenue des épisodes hémorragiques
Dans les deux bras de traitement, le risque de survenue d’une
hémorragie modérée ou sévère alors que le patient était sous
clopidogrel s’est révélé le plus élevé au cours de la première
année : 2,0 % contre 1,1 % sous placebo (RR : 1,88 ; IC à 95 % :
1,45 à 2,45 ; p = 0,001). Passée la première année, chez les
patients qui n’avaient pas présenté d’hémorragie modérée ou
sévère jusqu’alors, les taux de saignements ont été similaires
quel qu’ait été le groupe de traitement auquel les sujets
appartenaient et sont demeurés stables jusqu’au terme de
l’essai. La fréquence annualisée a été de 0,9 % chez les patients
traité par le clopidogrel, contre 0,8 % chez ceux ayant reçu le
placebo (RR : 1,18 ; IC à 95 % : 0,917 à 1,52 ; p = 0,197). Cette
tendance en matière d’hémorragies modérées ou sévères est
bien mise en évidence par les courbes de Kaplan-Meier de la
Figure 2.
Concernant les récidives hémorragiques, 43 patients ont
présenté 2 saignements, 4 en ont présenté 3, un en a présenté
4 et un dernier en a présenté 6. La plupart des patients
(n = 444) n’ont présenté qu’un seul épisode hémorragique.
Parmi les 244 patients qui avaient saigné au cours de l’année
ayant suivi leur entrée dans l’étude, 18 ont récidivé durant la
même période (20 événements). Il a été enregistré 20 récidives
hémorragiques la 2ème année et 3 la 3ème année.




Figure 1. A, Fréquences et types
des événements hémorragiques
survenus parmi les 15 603 patients
inclus dans CHARISMA. Les taux
d’événements sont les estimations
cumulées obtenues par la méthode
de Kaplan-Meier. Les risques relatifs
(RR) et les intervalles de confiance
(IC) à 95 % ont été établis à l’aide de
modèles de risques proportionnels
de Cox. Les valeurs de p ont été
calculées en effectuant des tests des
rangs logarithmiques. B, Fréquences
et types des événements
hémorragiques respectivement
survenus chez les patients
présentant une maladie vasculaire
documentée (sujets symptomatiques)
et chez ceux qui présentaient des
facteurs de risque mais étaient
indemnes de pathologie vasculaire
avérée (sujets asymptomatiques).
Les taux d’événements
hémorragiques sont les estimations
cumulées obtenues par la méthode
de Kaplan-Meier. Des modèles de
risques proportionnels de Cox ont
été employés pour calculer les RR,
les IC à 95 % et les valeurs de p
afférentes à l’interaction entre le
statut vasculaire à l’entrée dans
l’étude et l’effet du traitement.
Les médicaments de l’étude ont été interrompus chez 19 %
des patients (n = 2 999) : l’administration du placebo a été
arrêtée chez 1 415 participants (9,1 %), dans 56 cas en raison
de la survenue d’une hémorragie modérée ou sévère, et le
clopidogrel a été interrompu chez 1 584 patients (10,2 %),
dans 125 cas à la suite d’une hémorragie modérée ou sévère.
Dans l’année qui a suivi leur inclusion, 72 patients (0,9 %)
ont arrêté le clopidogrel en raison d’une hémorragie modérée
ou sévère, soit un nombre deux fois supérieur à celui des
participants ayant arrêté le placebo (28 patients [9,4 %] ;
p <0,001).
Types d’hémorragie
La source de saignement la plus fréquente a été le tractus
digestif, suivi des hémorragies intracrâniennes et de celles
consécutives à une intervention chirurgicale (Tableau 1).
Caractéristiques initiales corrélées avec le risque
hémorragique
Le Tableau 2 compare les caractéristiques initiales des
patients selon qu’ils ont ou non présenté des complications
hémorragiques modérées ou sévères. A quelques exceptions
près, les caractéristiques qui se sont révélées corrélées avec le
risque hémorragique étaient similaires chez les patients traités
par le clopidogrel et chez ceux ayant reçu le placebo. De façon
générale, les patients qui ont saigné étaient plus âgés et dans
un état de santé plus médiocre que ceux qui n’ont pas présenté
d’épisode hémorragique, indépendamment du groupe de
traitement auquel ils appartenaient.
Tableau 1. Types d’hémorragies




Figure 2. Courbes de Kaplan-Meier
estimant le risque d’hémorragie modérée
ou sévère. A, Courbes de Kaplan-Meier
mesurant le risque de survenue d’une
hémorragie modérée ou sévère la
première année. B, Courbes de Kaplan-
Meier mesurant le risque de survenue
d’une hémorragie modérée ou sévère
au-delà de la première année chez les
patients n’ayant pas présenté
d’événement de ce type au cours de la
première année. AAS : acide
acétylsalicylique.
Analyse multivariée des corrélations relevées avec
les événements hémorragiques
Le Tableau 3 résume les résultats de l’analyse multivariée
effectuée pour évaluer les corrélations avec le risque
hémorragique dans la population totale de CHARISMA et en
fonction du statut vasculaire des patients à l’entrée dans
l’étude. En règle générale, les facteurs de risque hémorragique
ont été similaires dans la population totale et dans les deux
sous-populations. L’âge est apparu comme un important
facteur de risque hémorragique dans les deux groupes. Une
forte corrélation a également été notée entre l’administration
de clopidogrel et la survenue d’hémorragies. Toutefois, aucune
interaction apparente n’a été mise en évidence entre l’âge
et le risque hémorragique lié à la prise de clopidogrel et ce,
que l’âge ait été analysé en tant que variable continue ou
discontinue (l’âge de 75 ans étant pris comme valeur de
partition) ; en effet, l’administration de clopidogrel n’a pas
plus augmenté le risque hémorragique chez les patients âgés
de 75 ans ou plus que chez ceux d’âge inférieur. Il n’a pas
davantage été objectivé d’interaction apparente entre le
poids corporel (valeur de partition : 60 kg) et le risque
hémorragique lié au clopidogrel. L’insuffisance cardiaque est,
en revanche, apparue comme un puissant facteur de risque
hémorragique.
La Figure 3, qui reproduit les courbes du nombre de
patients ayant présenté un événement hémorragique en
fonction de l’âge, illustre mieux encore le lien qui unissait
l’âge au risque de saignement modéré ou sévère chez les
patients traités par le clopidogrel (Figure 3A) et chez ceux
du groupe placebo (Figure 3B). Les hémorragies ont été
plus nombreuses parmi les patients plus jeunes. Elles ont
également été plus fréquentes chez les patients traités par
le clopidogrel.
Etant donné que les hémorragies recensées avaient été en
grande majorité d’origine digestive, nous avons recherché
séparément les facteurs de risque associés à ce type de




Tableau 2. Fréquences comparées des caractéristiques cliniques et autres à l’entrée dans l’étude chez les patients ayant présenté
des complications hémorragiques modérées ou sévères et chez ceux qui en ont été indemnes, en fonction de leur groupe de
traitement
saignement. Comparativement à ce qui avait été observé pour
le risque hémorragique global (Tableau 3), les prescriptions
d’antihypertenseurs et de statines à l’entrée dans l’étude n’ont
plus constitué des éléments favorisants ; l’influence exercée
par les autres facteurs de risque a été de degré et de direction
similaires.
Fréquence des événements cibles chez les patients
ayant saigné
Nous avons examiné la fréquence de l’événement cible
composite principal (décès d’origine cardiovasculaire, IDM et
AVC) chez les patients qui avaient présenté un saignement
modéré (Figure 4) après avoir exclu ceux qui avaient été




Tableau 3. Covariables corrélées avec le risque d’hémorragie modérée ou sévère
dans la population totale de l’étude et chez les patients respectivement atteints ou
indemnes d’affection vasculaire documentée
victimes d’une hémorragie mortelle ou intracrânienne.
L’événement cible composite principal, les décès de causes
cardiovasculaires, les IDM non fatals et les décès de toutes
causes ont tous été plus fréquents parmi les patients qui
avaient présenté une hémorragie modérée selon les critères
du groupe GUSTO.
Impact clinique de la survenue d’une hémorragie
L’analyse multivariée chronodépendante de la survie a permis
de mettre en évidence de multiples corrélations entre les
épisodes hémorragiques et la mortalité liée à une
quelconque cause chez les patients qui n’avaient présenté
aucun événement confondant (hémorragie fatale, hémorragie
intracrânienne, IDM fatal ou AVC fatal). La survenue d’un
saignement modéré (chronodépendant) est apparue comme
un facteur indépendant fortement corrélé avec la mortalité
de toute cause (RR : 2,55 ; IC à 95 % : 1,71 à 3,80 ; p <0,0001 ;
Tableau 4). Des liens significatifs ont également été objectivés
entre la survenue d’un IDM (chronodépendante ; RR : 2,92 ;
IC à 95 % : 2,04 à 4,18 ; p <0,0001) ou celle d’un AVC (chrono-
dépendante ; RR : 5,83 ; IC à 95 % : 4,63 à 7,32 ; p <0,0001)
et la mortalité de toute cause. Dans le cadre d’une analyse de
référence qui visait à comparer les patients ayant présenté un
épisode hémorragique au cours des 6 premiers mois de suivi à
ceux qui en avaient été indemnes (après exclusion des sujets
qui étaient décédés dans ces 6 premiers mois), nous avons
conçu un modèle de risques proportionnels fondé sur des
variables fixes. Cela nous a permis de constater que les
covariables fixes représentées par l’hémorragie modérée (RR :
2,11 ; IC à 95 % : 1,11 à 4,02), l’IDM (RR : 1,93 ; IC à 95 % :
1,34 à 2,79) et l’AVC (RR : 2,68 ; IC à 95 % : 1,92 à 3,72)
étaient demeurées significativement corrélées avec la mortalité
liée à une quelconque cause, bien que les liens n’aient pas
été aussi puissants que dans le modèle chronodépendant




Figure 3. Relation entre l’âge et le
nombre attendu de patients de
CHARISMA victimes d’hémorragies
modérées ou sévères (avec l’IC à 95 %)
selon qu’ils recevaient du clopidogrel (A)
ou le placebo (B). Le nombre attendu a
été calculé en multipliant la probabilité
de survenue d’un saignement à un âge
donné par le nombre total de patients
de cet âge.
Figure 4. Comparaison des taux
d’événements chez les patients ayant
présenté une hémorragie modérée et
chez ceux qui ont été indemnes d’un tel
événement. Les patients victimes d’une
hémorragie fatale ou d’une hémorragie
intracrânienne ont été exclus. Les taux
d’événements ont été les valeurs
cumulées estimées selon la méthode de
Kaplan-Meier. Les RR et leurs IC à 95 %
ont été calculés par l’emploi de modèles
de risques proportionnels de Cox. Les
valeurs de p ont été calculées à partir de
tests des rangs logarithmiques. CV :
cardiovasculaire ; hosp. : hospitalisation.




d’évaluation de la survie. Aucune différence significative n’a,
par ailleurs, été relevée quant au lien unissant la survenue
d’une hémorragie au décès chez les patients atteints d’une
affection vasculaire documentée et chez ceux qui présentaient
uniquement des facteurs de risque.
Les hémorragies digestives sont apparues hautement
corrélées avec la mortalité de toute cause (RR : 3,21 ; IC à
95 % : 2,21 à 4,66). Dans un modèle multivarié qui prenait
en compte les mêmes covariables que celles figurant dans le
Tableau 4, la relation entre saignements d’origine digestive
et mortalité de toute cause a conservé sa significativité (RR :
1,82 ; IC à 95 % : 1,24 à 2,69).
Discussion
Cette étude démontre que, bien que le clopidogrel ait significa-
tivement majoré le risque d’événements hémorragiques
modérés ou sévères, l’augmentation du risque de saignement
sévère n’a pas été significative, puisqu’elle n’a atteint en valeur
absolue que 0,4 % sur une période médiane de 28 mois
(p = 0,087). Le risque hémorragique lié à l’administration de
clopidogrel a été maximal au cours de la première année, après
quoi la probabilité de survenue d’un saignement n’a pas été
supérieure à celle estimée chez les patients sous placebo.
La fréquence des hémorragies modérées a significativement
augmenté de 0,8 % en valeur absolue durant la même période
Tableau 4. Corrélations avec la mortalité de toute cause
(après exclusion des patients ayant présenté une hémorragie
fatale, une hémorragie intracrânienne, un IDM fatal ou un
AVC fatal)
(p <0,001). La survenue d’une hémorragie modérée s’est
révélée être un facteur indépendant fortement corrélé avec le
risque de décès, y compris chez les patients n’ayant pas
présenté d’événement confondant.
Contexte
D’autres travaux avaient précédemment porté sur la relation
entre saignement et mortalité.10 Dans les études ayant
donné lieu à l’administration d’antiagrégants plaquettaires,
d’anticoagulants ou de fibrinolytiques, les événements
hémorragiques ont été analysés en utilisant différentes
définitions, fondées aussi bien sur les critères du groupe
GUSTO retenus dans notre étude que sur plus d’une douzaine
d’autres.10 Les événements répondant à quelques unes de ces
définitions ont pu être rattachés au risque de décès, mais, pour
la majorité d’entre elles, aucun lien n’a été objectivé.10
Les deux critères les plus largement employés pour évaluer
la sévérité d’un saignement, à savoir les échelles des groupes
GUSTO et TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction
[Thrombolyse dans l’infarctus du myocarde]), ont été élaborés
pour quantifier les hémorragies cliniquement significatives
survenues chez des patients ayant fait l’objet d’un traitement
fibrinolytique pour un IDM avec sus-décalage du segment ST.
D’autres critères ont été spécifiquement définis afin d’être
employés dans les essais portant sur les BTAP. Les investiga-
teurs de l’étude CURE (Clopidogrel in Unstable Angina
to Prevent Recurrent Events [Utilisation du clopidogrel
dans l’angor instable en vue de prévenir les événements
récidivants]) ont employé la définition d’OASIS (Optimal
Antiplatelet Strategy for Interventions [Traitement anti-
agrégant plaquettaire optimal dans les interventions]) ; une
hémorragie a été considérée comme majeure si elle avait mis
en jeu le pronostic vital ou entraîné la mort du patient, c’est-
à-dire avait abaissé le taux d’hémoglobine de 5 g/dl, engendré
une importante hypotension ayant rendu nécessaire
l’administration d’agents inotropes ou un geste chirurgical,
avait été de siège intracrânien ou avait imposé la transfusion
de 4 U de sang ; ou si, n’ayant pas mis en jeu le pronostic
vital, elle avait nécessité la transfusion de 2 ou 3 U de sang,
induit une importante incapacité ou avait été de siège
intraoculaire, entraînant une perte de vision.3 Dans CURE,
les événements hémorragiques ont été classés en fonction des
critères de TIMI et GUSTO, ce qui permet des comparaisons
avec d’autres études. Dans l’essai COMMIT (Clopidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial [Evaluation du
clopidogrel et du métoprolol dans l’infarctus du myocarde]),
les hémorragies ont été définies sous une forme unique : épi-
sode ayant mis en jeu le pronostic vital (défini comme étant un
AVC hémorragique ou un saignement ayant nécessité une
transfusion) ou entraîné le décès du patient.2 Les études
CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation [Administration de clopidogrel en vue de
diminuer l’incidence des événements pendant le suivi]) et
CLARITY (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy
[Evaluation du clopidogrel administré en complément du
traitement de reperfusion]) ont été menées en employant les
critères du groupe TIMI.1,4 CHARISMA, qui est la cinquième
grande étude contrôlée contre placebo à avoir comparé
l’aspirine à la BTAP, est le seul essai dans lequel les




événements hémorragiques ont été analysés sur la base des
critères GUSTO en incluant des patients stables.7 Dans une
analyse des données groupées de deux essais randomisés ayant
porté sur un total de 15 454 patients atteints de syndromes
coronaires aigus sans sus-décalage du segment ST, aussi bien
les hémorragies jugées modérées ou sévères selon les critères
GUSTO que celles considérées comme sévères selon les cri-
tères TIMI ont été corrélées avec une augmentation des taux
ajustés de décès et d’IDM non fatals à 30 jours et à 6 mois.
Toutefois, après prise en compte de la transfusion sanguine
dans l’analyse par régression, l’incidence de ces événements
est demeurée significativement corrélée avec la survenue
d’hémorragies satisfaisant aux critères GUSTO, mais ne l’a
plus été avec celle de saignements relevant des critères TIMI ;
les événements hémorragiques définis selon les critères
GUSTO ont contribué à augmenter le risque de décès et
d’IDM, ce qui n’a pas été le cas de ceux répondant à la défini-
tion TIMI.11 A notre connaissance, aucune étude n’avait
antérieurement établi de relation entre saignement et
mortalité chez des patients stables tels que ceux inclus dans
CHARISMA. Il semblerait que cette étude ne soit que la
seconde à avoir recherché le lien unissant la survenue d’une
hémorragie au risque de décès chez les patients sous BTAP.
Une précédente analyse de trois grandes études (deux registres
et un essai clinique randomisé) ayant réuni 34 126 patients
atteints d’un syndrome coronaire aigu qui avaient été placés
sous BTAP a montré que la survenue d’une hémorragie
définie comme majeure selon les critères de CARE avait eu
pour effet de quintupler le risque de décès.12 La présente étude
établit également un lien entre les hémorragies (définies sur les
base des critères des groupes TIMI et GUSTO) et la mortalité
chez les patients recevant une BTAP.
Sous-groupes de CHARISMA
L’observation la plus déroutante apportée par CHARISMA
tient aux effets discordants exercés par le clopidogrel chez les
patients atteints d’une affection vasculaire documentée et chez
ceux qui présentaient uniquement des facteurs de risque,
puisque, chez ces derniers, la BTAP a non seulement été
dénuée d’action bénéfique, mais a, de plus, semblé avoir une
influence néfaste (car ayant entraîné une augmentation aussi
bien de la mortalité de toute cause que des décès d’origine
cardiovasculaire).7 Nombreux sont ceux qui se demandent
si les hémorragies n’ont pas été plus fréquentes dans cette
dernière population, ce qui pourrait avoir annulé l’effet
bénéfique susceptible de s’être manifesté chez ces patients
exposés à un plus faible risque. De fait, il existait d’impor-
tantes différences entre les patients vasculaires stables et les
individus qui présentaient seulement des facteurs de risque.6
Nos données n’ont toutefois pas confirmé l’hypothèse selon
laquelle, chez ces patients encourant un risque inférieur,
l’augmentation de la mortalité s’expliquerait par la fréquence
plus élevée des épisodes hémorragiques. L’incidence des
hémorragies modérées ou sévères n’a pas été significativement
plus élevée chez les patients qui présentaient uniquement
des facteurs de risque que chez ceux qui présentaient une
maladie vasculaire documentée (respectivement, 3,1 et 3,4 % ;
p = 0,260). Néanmoins, étant donné que l’influence bénéfique
potentielle de la BTAP apparaît beaucoup plus réduite chez
les patients présentant seulement des facteurs de risque que
chez ceux atteints d’une affection documentée, le fait que les
premiers encourent un risque hémorragique plus important
est un argument contre l’administration d’une BTAP dans
cette population.
Limites de l’étude
Les patients exposés à un risque hémorragique plus élevé ont
été exclus de CHARISMA ; aucun registre n’a été créé
pour suivre ces patients. Le risque de saignement lié à
l’administration conjointe d’aspirine et de clopidogrel est
certainement plus élevé chez des individus non sélectionnés ;
les résultats de cette étude ne peuvent donc être généralisés
à des patients différents de ceux ayant fait l’objet de cette
étude. En dépit de sa taille importante, l’essai n’a pas permis
d’analyser correctement les corrélations et les risques en
fonction du siège de l’hémorragie et de son type, car il n’a
été recensé qu’un nombre relativement faible d’événements
n’ayant pas le tractus digestif pour origine. De la même façon,
les données étaient trop peu nombreuses pour permettre
d’analyser les facteurs de risque et l’impact clinique des
récidives hémorragiques. Les patients ayant présenté des
événements hémorragiques différaient fortement de ceux
qui n’avaient pas saigné. Or, il est très difficile de mettre
en évidence les facteurs indépendants spécifiquement
pourvoyeurs de mortalité au sein de deux groupes lorsque
ceux-ci présentent de multiples différences entre eux. Nous
n’avons pas recueilli d’informations sur la prescription
d’inhibiteurs de la pompe à protons ou d’antihistaminiques
H2 ; deux études randomisées ont récemment montré que les
inhibiteurs de la pompe à protons diminuent l’incidence des
ulcères gastroduodénaux ainsi que les troubles de la sphère
digestive chez les patients sous aspirine, un troisième essai
ayant abouti aux mêmes conclusions dans le cas des patients
recevant à la fois de l’aspirine et du clopidogrel, cela sans
qu’aucun effet néfaste ait été observé.13–15 S’il est vrai que
les inhibiteurs de la pompe à protons réduisent le risque
d’hémorragie gastro-intestinale, il est permis de penser qu’il
en va ainsi uniquement des saignements qui intéressent le
haut-appareil digestif. Bien que les investigateurs aient eu la
faculté de prescrire des doses d’aspirine comprises entre 75 et
162 mg, ont sait que le risque d’hémorragie est d’autant
plus réduit que la dose d’aspirine se situe plus bas dans cette
fourchette étroite.16 Une dernière limite tient au fait que
de nombreuses analyses ont été effectuées dans cette étude
sans qu’aucun ajustement pour comparaisons multiples ait
été pratiqué.
Conclusions
L’administration de clopidogrel majore le risque hémor-
ragique chez les patients stables semblables à ceux inclus
dans CHARISMA. Cette augmentation du risque est surtout
sensible pendant la première année du traitement. La survenue
d’une hémorragie modérée jugée selon les critères du groupe
GUSTO s’est révélée être un facteur indépendant de mortalité
de toute cause et de décès d’origine cardiovasculaire.
L’augmentation de la mortalité observée sous clopidogrel




chez les patients qui présentaient uniquement des facteurs de
risque ne découle nullement d’un risque hémorragique
majoré. Nous avons identifié certains éléments associés au
risque hémorragique qui devraient permettre aux cliniciens
de mieux apprécier s’il serait bénéfique (ou, au contraire,
préjudiciable) pour un patient d’être placé sous BTAP
prolongée.
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PERSPECTIVE CLINIQUE
Pour être en mesure de proposer à un patient le traitement antiagrégant plaquettaire le plus approprié, il convient de parfaitement connaître non seulement
les avantages mais aussi les risques rattachés à un tel traitement. Cela est d’autant plus important à présent que les médecins disposent de plusieurs
antiagrégants plaquettaires différents. L’essai Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance
(CHARISMA) est l’étude la plus vaste et la plus longue jamais menée sur les risques de la bithérapie antiagrégante plaquettaire ; la présente analyse
des données de CHARISMA apporte d’intéressantes informations sur la fréquence des événements hémorragiques, leurs facteurs de risque et leurs
conséquences. Ces données seront utiles aux cliniciens pour mettre en balance les risques et les avantages du double traitement antiagrégant plaquettaire par
l’aspirine et le clopidogrel chez les patients présentant une maladie vasculaire stable ou uniquement des facteurs de risque vasculaire, comme ceux inclus
dans l’essai CHARISMA.





Pronostic de la réparation endovasculaire des ruptures
d’anévrismes de l’aorte thoracique descendante
Frederik H.W. Jonker, MD ; Hence J.M. Verhagen, MD, PhD ; Peter H. Lin, MD ; Robin H. Heijmen, MD,
PhD ; Santi Trimarchi, MD ; W. Anthony Lee, MD ; Frans L. Moll, MD, PhD ;
Husam Athamneh, MD ; Bart E. Muhs, MD, PhD
Contexte—La réparation endovasculaire constitue une approche moins invasive du traitement des ruptures d’anévrismes
de l’aorte thoracique descendante (RAATD). En raison de la faible incidence de ces événements potentiellement fatals,
peu de données sont toutefois disponibles sur le pronostic d’une telle réparation endoluminale des RAATD et sur les
facteurs qui l’influencent.
Méthodes et résultats—Nous avons mené une étude rétrospective sur le devenir clinique de 87 patients qui avaient fait l’objet
d’une réparation endovasculaire de RAATD dans sept centres spécialisés entre 2002 et 2009. L’âge moyen des patients
était de 69,8 ± 12 ans et 69,0 % d’entre eux étaient des hommes. Parmi ces patients, 21,8 % présentaient un choc
hypovolémique et 40,2 % étaient instables sur le plan hémodynamique. Le taux de mortalité à 30 jours a été de 18,4 % et,
après ajustement pour l’âge, il s’est révélé majoré par l’existence, à l’admission, d’un choc hypovolémique (odds ratio :
4,75 ; intervalle de confiance [IC] à 95 % : 1,37 à 16,5 ; p = 0,014) ou d’un hémothorax (odds ratio : 6,65 ; IC à 95 % : 1,64
à 27,1 ; p = 0,008). Des événements à type d’accident vasculaire cérébral ou de paraplégie sont survenus avec une
incidence de 8,0 % chacun et des endofuites ont été diagnostiquées chez 18,4 % des patients au cours des 30 premiers
jours ayant suivi la réparation endovasculaire de l’aorte thoracique. Quatre patients supplémentaires sont décédés de
complications liées à l’intervention au cours d’une période médiane de 13 mois ; la mortalité à 4 ans imputable aux
anévrismes a été estimée à 25,4 %.
Conclusion—La réparation endovasculaire des RAATD se solde par des résultats encourageants. L’approche endoluminale
a toutefois donné lieu à des taux très élevés de complications neurologiques et d’incidents liés à l’intervention tels que les
endofuites. (Traduit de l’anglais. Outcomes of Endovascular Repair of Ruptured Descending Thoracic Aortic Aneurysms.
Circulation. 2010;121:2718–2723.)
Mots clés : aorte  anévrisme  chirurgie  survie
La rupture d’anévrisme de l’aorte thoracique est unévénement rare, son incidence annuelle étant estimée à
seulement 5 cas pour 100 000 individus.1 Le vieillissement, le
sexe féminin et l’augmentation de diamètre de l’aorte sont
considérés comme des facteurs tendant à accroître le risque
de survenue d’un tel accident.1–4 La rupture d’un anévrisme
de l’aorte thoracique est une complication qui met en jeu le
pronostic vital, le taux de mortalité global étant estimé
supérieur à 90 %.1 Les ruptures d’anévrismes de l’aorte
thoracique descendante (RAATD), qui représentent près de
30 % de l’ensemble des ruptures d’anévrisme intéressant
l’aorte thoracique,1 sont habituellement traitées à thorax
ouvert par résection chirurgicale de l’anévrisme et
restauration de la continuité par un greffon d’interposition.
Depuis une époque récente, les RAATD peuvent être prises
en charge par une technique moins invasive, à savoir la
réparation endovasculaire de l’aorte thoracique (REVAT).5
S’il est établi que cette approche endoluminale améliore
la survie chez les patients ainsi traités pour une rupture
d’anévrisme de l’aorte abdominale,6,7 dont la survenue est plus
fréquente que celle de la RAATD,1,8 le pronostic de cette
modalité de prise en charge dans cette dernière éventualité est,
en revanche, moins bien connu. La littérature aujourd’hui
disponible se limite à de petites séries de RAATD traitées
par voie endovasculaire, dans lesquelles les résultats de
ces réparations ont souvent été regroupés avec ceux de
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réfections aortiques endoluminales ayant porté sur des lésions
traumatiques, des ulcères pénétrants ou des dissections aiguës
de type B,9–15 bien qu’il s’agisse de pathologies totalement
différentes.
Dans la présente étude, nous avons évalué l’évolution
intrahospitalière et ultérieure de patients ayant fait l’objet
d’une réparation endovasculaire de RAATD dans sept
centres spécialisés situés aux Etats-Unis et en Europe. Nous
avons également analysé l’influence qu’avaient exercée les
caractéristiques des patients et les modalités opératoires sur le
pronostic après réalisation de la réparation endovasculaire.
Méthodes
Population de l’étude
Nous avons recensé tous les patients qui avaient été pris en charge par
réparation endovasculaire pour une rupture d’anévrisme de l’aorte
thoracique descendante dans sept centres spécialisés des Etats-Unis
et d’Europe entre janvier 2002 et juillet 2009. Les établissements
participants étaient ceux mentionnés ci-après : l’Hôpital Yale de New
Haven (New Haven, Connecticut, Etats-Unis), le Baylor College of
Medicine (Houston, Texas, Etats-Unis), l’Université de Floride
(Gainesville, Floride, Etats-Unis), le Policlinico San Donato Istituto
di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (San Donato Milanese,
Italie), l’hôpital St Antoine (Nieuwegein, Pays-Bas), le centre médical
de l’Université Erasme (Rotterdam, Pays-Bas) et le centre médical
universitaire d’Utrecht (Utrecht, Pays-Bas). L’étude a été approuvée
par les comités d’éthique de chacun des centres participants.
Ces différents établissements ont élaboré un protocole de prise en
charge des patients admis pour une rupture d’anévrisme de l’aorte
thoracique descendante qui privilégiait la réparation par voie
endoluminale. Les contre-indications de la REVAT sont représentées
par l’absence de collet aortique proximal ou distal et par un diamètre
aortique trop grand pour permettre l’utilisation des endoprothèses
thoraciques disponibles sur le marché. Des artères iliaques tortueuses,
calcifiées ou de faible calibre ne sont normalement pas un obstacle
à la réalisation d’une REVAT, car, chez de tels patients, l’abord
vasculaire peut être pratiqué en utilisant un conduit iliaque.
Lorsqu’un patient présentant une RAATD ne pouvait être opéré
par voie endovasculaire, une intervention à thorax ouvert lui était
proposée ou bien le traitement lui était refusé.
Pour les besoins de l’étude, a été considérée comme une rupture
d’anévrisme aortique toute effraction du sac anévrismal avec présence
d’une collection sanguine extravasculaire et/ou d’un hématome
médiastinal, d’un hémothorax ou d’une compression de l’œsophage
décelée par l’angiographie tomodensitométrique (ATD) ou l’écho-
cardiographie transœsophagienne préopératoire. La rupture contenue
a été définie comme correspondant à un anévrisme de l’aorte
thoracique descendante uniquement associé à un hématome
médiastinal circonscrit. Les dissections anévrismales rompues ont
été uniquement prises en compte si le diamètre de l’anévrisme excédait
50 mm. Nous avons exclu de l’étude les patients chez lesquels un
remplacement de la crosse aortique avait été pratiqué conjointement à
la réparation endovasculaire (par exemple, selon la technique dite « de
la trompe d’éléphant »).
Technique opératoire
Les interventions endovasculaires ont toutes été pratiquées en salle
d’opération sous anesthésie générale par des chirurgiens vasculaires
et/ou cardiothoraciques. Le bilan radiologique préopératoire
a généralement reposé sur la réalisation d’une ATD thoraco-
abdominale. Il a occasionnellement été fait appel à l’écho-Doppler
intravasculaire et à l’échocardiographie transœsophagienne
peropératoire pour compléter les autres techniques d’imagerie.
Comme préconisé par le fabricant, le diamètre de l’endoprothèse
était de 10 à 20 % supérieur à celui du segment aortique natif prévu
comme zone d’amarrage. L’endoprothèse a été placée dans la position
souhaitée puis déployée avec précaution après avoir vérifié qu’elle
était correctement positionnée par l’angiographie de contraste. La
longueur des zones d’amarrage proximale et distale était fixée à 20 mm
d’aorte saine afin de limiter au maximum les risques d’endofuite
ou de migration de la prothèse ; une couverture de l’artère sous-
clavière et/ou de l’artère cœliaque a dû être pratiquée dans certains cas
pour disposer d’une zone d’amarrage suffisante. La position finale de
l’endoprothèse et l’absence d’endofuite ont été contrôlées par angio-
graphie de contraste. Tous les patients ont été placés sous surveillance
en unité de soins intensifs pendant un minimum de 24 heures après
l’intervention. Une ATD thoraco-abdominale a été systématiquement
réalisée chez tous les patients préalablement à leur sortie d’hôpital.
Analyse statistique
Les données sont exprimées en fréquences et en pourcentages assortis
des valeurs moyennes ± ET ou des médianes et des fourchettes
interquartiles. Les facteurs prédictifs du risque de décès à 30 jours ont
été explorés en procédant à une analyse par régression logistique.
Nous n’avons pas effectué d’analyse par régression multivariée, car
nous avons jugé que la population de l’étude et le nombre attendu
d’événements étaient trop faibles pour permettre une telle analyse.
Dans notre analyse par régression bivariée des facteurs prédictifs de
décès à 30 jours, nous avons, en revanche, pratiqué un ajustement en
fonction de l’âge pour tenir compte de l’important facteur de risque
de mortalité que constitue le vieillissement. Afin de corriger les
résultats en fonction des comparaisons multiples, la significativité
statistique a été fixée à une valeur de p inférieure à 0,02. Pour analyser
la période sans événement à type de décès imputable à l’anévrisme
et/ou de réintervention sur l’aorte thoracique, nous avons employé la
méthode des courbes de survie de Kaplan-Meier. Ont été considérés
comme imputables à l’anévrisme les décès survenus dans les 30 jours
et ceux qui s’étaient produits au-delà de ce délai mais résultaient
d’une complication liée à l’anévrisme et/ou à la réparation endo-
vasculaire. L’analyse statistique a été réalisée au moyen d’un logiciel
SPSS version 15.0.
Résultats
Caractéristiques des patients et données opératoires
Quatre-vingt-sept patients ont fait l’objet d’une REVAT pour
RAATD ; l’âge moyen de ces sujets était de 69,8 ± 12 ans et
69,0 % d’entre eux étaient des hommes. Le diamètre moyen
des anévrismes était de 54,3 ± 20 mm. Parmi les patients,
21,8 % présentaient un choc hypovolémique et 40,2 % étaient
instables sur le plan hémodynamique (Tableau 1). La rupture
d’anévrisme était contenue chez 36,8 % des patients et 41,4 %
d’entre eux présentaient un hémothorax (Tableau 1).
La réparation endoluminale a été pratiquée sous 24 heures
chez 85,1 % des patients (Tableau 2). Ceux des patients qui
ont été pris en charge après 24 heures présentaient tous une
rupture contenue et un statut hémodynamique stable. Ces
patients ont été placés sous surveillance étroite en unité
de soins intensifs jusqu’à la réalisation de l’intervention
endovasculaire. L’abord vasculaire s’est fait à partir de l’artère
fémorale primitive dans 89,7 % des cas. Chez 10,3 % des
patients, cette voie d’accès n’a pu être utilisée en raison de
sténoses sévères des artères iliaques et l’abord vasculaire a été
réalisé à partir d’un conduit iliaque (n = 8) ou de la portion
distale de l’aorte abdominale (n = 1). Le diamètre moyen des
endoprothèses a été de 37,5 ± 3,7 mm et leur longueur totale
de 115,6 ± 114 mm. Chez 37,9 % des patients, il a été
nécessaire de déborder sur l’artère sous-clavière gauche
pour garantir une zone d’amarrage suffisante, une couverture
similaire de l’artère cœliaque ayant dû être pratiquée dans
5,7 % des cas (Tableau 2).





La REVAT a permis l’exclusion fructueuse de l’anévrisme
rompu chez 95,4 % des patients. Le taux de mortalité à 30
jours a été de 18,4 % (n = 16), le délai médian écoulé entre
l’intervention et le décès ayant été de 11 jours (fourchette
interquartile : 14 jours ; bornes : 1 à 29 jours). A elles deux, les
défaillances polyviscérales et les complications cardiaques ont
été à l’origine de 50,0 % des décès (n = 8) qui se sont produits
au cours du premier mois.
Les complications postopératoires les plus fréquentes ont
été des troubles respiratoires, survenus chez 18,4 % (n = 16)
des patients (Tableau 3). Des accidents vasculaires cérébraux
périopératoires ont été recensés chez 8,0 % des patients (n = 7)
et ont entraîné le décès dans 4 cas (4,6 %). L’incidence des
paraplégies postopératoires a été de 8,0 % (n = 7). L’un de ces
patients avait fait l’objet d’un drainage de liquide céphalo-
rachidien lors de la REVAT. Après avoir porté le diagnostic de
paraplégie, un drainage du liquide céphalorachidien a été
immédiatement entrepris chez tous les patients pendant une
durée médiane de 3 jours (IC à 95 % : 1 à 4 jours). Chez deux
patients (2,3 %), la paraplégie a été définitive, alors que, chez
les cinq autres (5,7 %), elle n’a été que transitoire et s’est
amendée au cours du suivi.
Les contrôles angiographiques et/ou tomodensitométriques
postopératoires ont mis en évidence des endofuites chez
18,4 % des patients (n = 16) au cours des 30 jours ayant suivi
la REVAT ; les écoulements étaient de type 1 dans 10 cas, de
Tableau 1. Données démographiques, antécédents et
caractéristiques cliniques des patients
type 2 dans 5 cas et de type 3 chez le dernier patient. Des
endofuites de type 1 ont été décelées chez deux patients
supplémentaires au-delà de 30 jours.
Facteurs prédictifs d’un décès dans les 30 jours
Après ajustement pour l’âge, qui était un facteur de risque
de décès à 30 jours (odds ratio [OR] : 1,11 ; p = 0,024), les
deux variables qui sont apparues comme significativement
prédictives d’un décès dans les 30 jours (p <0,02) ont été
le choc hypovolémique (OR : 4,75 ; IC à 95 % : 1,37 à 16,5 ;
p = 0,014) et la présence d’un hémothorax lors de l’admission
(OR : 6,65 ; IC à 95 % : 1,64 à 27,1 ; p = 0,008) (Tableau 4). Il
existait une tendance à l’augmentation du risque de décès à 30
jours chez les patients dont le statut hémodynamique était
instable (OR : 3,99 ; IC à 95 % : 1,07 à 14,9 ; p = 0,039) et chez
ceux qui avaient déjà été opérés de l’aorte précédemment
(OR : 3,32 ; IC à 95 % : 0,92 à 11,99 ; p = 0,067) ; à l’inverse, la
réalisation d’une intervention endovasculaire plus récente a eu
Tableau 2. Données opératoires
Tableau 3. Evolution clinique à trente jours




tendance à diminuer le risque de décès dans les 30 jours (OR :
0,74 ; IC à 95 % : 0,54 à 1,01 ; p = 0,059).
Evénements survenus au cours du suivi
La durée médiane de suivi des patients qui étaient vivants au
30ème jour a été de 13 mois (fourchette interquartile : 33 mois ;
IC à 95 % : 1 à 72 mois). Quatre patients supplémentaires sont
décédés après le premier mois de complications liées à leur
rupture d’anévrisme et/ou à l’intervention endovasculaire.
Une femme est ainsi décédée au 46ème jour des suites d’une
insuffisance cardiaque et d’une dégradation de l’état général
apparues après la REVAT. Le deuxième patient est mort d’une
septicémie consécutive à une fistule aorto-œsophagienne
qui persistait encore 3 mois après la REVAT pratiquée pour
une RAATD qui s’accompagnait de cette fistule. Les deux
derniers patients ont dû être réhospitalisés en raison de
l’infection de leur endoprothèse et sont décédés de septicémie
respectivement 4,5 et 6 mois après l’intervention endo-
luminale initiale. L’ATD a montré que, chez le dernier
patient, l’infection avait été secondaire à une fistule aorto-
œsophagienne nouvellement formée ; la cause de la septicémie
n’a pu être établie dans le premier cas. Le taux estimé de décès
imputables aux anévrismes à 4 ans a été de 25,4 % (Figure 1).
Chez les patients qui présentaient un hémothorax à leur
admission, la mortalité à 3 ans liée à l’anévrisme a été de
43,9 %, contre seulement 12,2 % chez les sujets indemnes
d’hémothorax (p = 0,001, Figure 2). Douze patients sont
décédés pendant le suivi de causes indépendantes de la
rupture d’anévrisme et/ou de l’intervention endovasculaire, à
savoir d’infarctus du myocarde (n = 5), d’accident vasculaire
cérébral (n = 2), de septicémie secondaire à la résection d’un
sarcome (n = 1) et de cause inconnue (n = 4).
Tableau 4. Analyse par régression logistique des facteurs
prédictifs de décès à 30 jours, après ajustement pour l’âge
Chez 11 patients, il a été nécessaire de réintervenir sur
l’aorte thoracique. Le délai médian entre la REVAT initiale et
la réintervention a été de 17 jours (fourchette interquartile :
148 jours ; IC à 95 % : 1 jour à 4 ans). La nouvelle intervention
aortique a été motivée par une endofuite de type 1 chez 8
patients, par une fistule aorto-œsophagienne chez un 9ème sujet
et par une dilatation anévrismale de l’aorte thoracique sans
Figure 1. Taux de survie conditionnée par l’anévrisme après
réparation endoluminale de RAATD. Quatre patients
supplémentaires sont décédés après le premier mois de
complications liées à leur rupture d’anévrisme et/ou à l’intervention
endovasculaire. La mortalité estimée imputable aux anévrismes à
4 ans a été de 25,4 %. Ont été enregistrés comme perdus de vue
(PDV) tous les patients qui étaient décédés au-delà de 30 jours de
causes sans lien avec la rupture d’anévrisme et/ou la réparation
endovasculaire, ceux qui avaient fait l’objet d’une REVAT récente et
dont le suivi était inférieur à 48 mois et ceux qui ont été
effectivement perdus de vue.
Figure 2. Taux de survie conditionnée par l’anévrisme chez les
patients qui présentaient un hémothorax à leur admission et chez
ceux qui en étaient indemnes. Chez les premiers, la mortalité à
3 ans liée à l’anévrisme a été de 43,9 %, contre seulement 12,2 %
chez les seconds (test des rangs logarithmiques : p = 0,001).




endofuite décelable chez les deux derniers patients. La réinter-
vention a consisté à placer une endoprothèse thoracique
supplémentaire chez 9 patients, à insérer un ressort en forme
de serpentin chez un autre patient et à effectuer la résection à
thorax ouvert d’un anévrisme de l’aorte thoraco-abdominale
de type III chez le dernier sujet. Le taux de survie à 4 ans sans
événement fatal lié à l’anévrisme ni réintervention aortique a
été de 54,9 % (Figure 3).
Discussion
La réparation endovasculaire de l’aorte thoracique a trans-
formé la prise en charge chirurgicale réglée et en urgence des
lésions de ce segment artériel. Il a été établi que la REVAT
améliore les taux de mortalité associés au traitement des
anévrismes non rompus de l’aorte thoracique descendante,16
des dissections aortiques de type B compliquées17 et des
lésions traumatiques de l’aorte thoracique.18,19 S’agissant de la
RAATD, qui est moins fréquente que ces pathologies, le
traitement par voie endoluminale est devenu le mode de prise
en charge privilégié dans de nombreux établissements, cela
malgré le manque de données démontrant la supériorité de la
REVAT. Dans le cadre d’une étude multicentrique, nous
avons donc évalué les résultats cliniques de la réparation
endovasculaire des RAATD et tenté d’identifier les facteurs
ayant un impact sur ces résultats.
Dans leur grande majorité, les patients qui sont victimes
d’une RAATD décèdent avant d’arriver à l’hôpital.1 Même s’il
semble que le pronostic soit bien meilleur pour les patients qui
parviennent en vie aux urgences, beaucoup d’entre eux
décèdent néanmoins durant leur hospitalisation. Dans sa
forme classique, la réparation chirurgicale des RAATD
demeure à l’origine d’une importante mortalité, cela malgré
l’amélioration des stratégies thérapeutiques et des soins
périopératoires. Les centres spécialisés font état d’un taux de
mortalité de l’ordre de 25 à 30 % après réparation de RAATD
à thorax ouvert,20–23 mais même ce taux pourrait constituer
une sous-estimation ; d’ailleurs, de nombreux établissements
refusent d’opérer ces patients. Dans une étude de population,
Schermerhorn et al24 ont estimé que la mortalité intra-
hospitalière associée à de telles réparations de RAATD
à thorax ouvert atteignait 45 %.
La réparation endovasculaire permet de rapidement
circonscrire la RAATD sans qu’il soit nécessaire de pratiquer
une dérivation cardiovasculaire, un clampage aortique ou une
thoracotomie. Dans notre étude, le taux de décès à 30 jours
après REVAT a été de 18,4 % ; il semble donc que la
réparation par voie endoluminale réduise considérablement
la mortalité à 30 jours comparativement à celle rapportée
dans la littérature pour la technique classique de réparation
chirurgicale à thorax ouvert. Peu de travaux ont toutefois été
menés pour évaluer le pronostic des réparations de RAATD
effectuées par voie endovasculaire ; les études publiées font
état de taux de mortalité précoce compris entre 10 et 21 %
après les REVAT pratiquées pour traiter diverses pathologies
aiguës de l’aorte thoracique.9–15 Dans une récente étude
comparative, Patel et al9 ont montré que le taux de décès à 30
jours avait été de 11,4 % après prise en charge de dissections et
d’anévrismes rompus de l’aorte thoracique par réalisation
d’une REVAT, contre 26,5 % après réparation à thorax
ouvert. Ces données sont une incitation à changer d’approche
opératoire, la REVAT apparaissant désormais comme le
traitement de choix des RAATD.
L’analyse par régression logistique a permis d’identifier
plusieurs facteurs de risque de décès dans les 30 jours après
ajustement pour l’âge. L’existence d’un choc hypovolémique
est connue comme un élément de mauvais pronostic et, de fait,
notre étude confirme que la mortalité à 30 jours a été plus
élevée chez les patients qui présentaient un tel trouble lors de
leur admission. La présence d’un hémothorax à l’arrivée à
l’hôpital s’est, elle aussi, montrée fortement prédictive de
décès, ce qui nous a davantage surpris. L’hémothorax
témoigne d’une importante déplétion sanguine ; de plus,
l’accumulation de sang dans l’espace pleural peut être
responsable d’insuffisance respiratoire et d’infection chez ces
patients déjà dans un état précaire. Le drainage rapide de
l’hémothorax, l’étroite surveillance des fonctions vitales et la
mise en œuvre d’une assistance respiratoire, si besoin, sont
donc des éléments essentiels de la prise en charge de ces sujets.
Les réparations endovasculaires de RAATD ont donné lieu
à des taux très élevés d’accidents vasculaires cérébraux et
de paraplégies définitives ou transitoires, l’incidence de
chacun de ces événements ayant atteint 8 %. S’agissant des
réparations endoluminales portant sur les anévrismes non
rompus de l’aorte thoracique descendante, les taux rapportés
sont habituellement compris entre 1,3 et 6,6 % pour les
paraplégies et entre 2,5 et 5 %, pour les accidents vasculaires
cérébraux.25–29 L’augmentation du risque de complications
neurologiques après réparation d’une RAATD par voie
endovasculaire tient peut-être au fait que la prise en charge du
patient en urgence empêche souvent d’assurer une protection
optimale de la moelle épinière ; de plus, l’état d’hypovolémie
peut avoir pour conséquence une mauvaise perfusion des
tissus cérébraux et médullaires. Cela étant, seulement 2,3 %
des patients ont développé une paraplégie définitive et les taux
Figure 3. Taux de survie sans événement fatal lié à l’anévrisme
ni réintervention sur l’aorte thoracique. Le taux à 4 ans a été de
54,9 %. Les réinterventions sur l’aorte thoracique comprennent
tous les gestes chirurgicaux qui ont été rendus nécessaires par la
survenue de complications imputables à l’anévrisme et/ou à la
réparation endovasculaire initiale (endofuite, dilatation
anévrismale, formation d’une fistule aortique, etc.).




de paraplégies et d’accidents vasculaires cérébraux après
traitement des RAATD selon l’approche chirurgicale clas-
sique peuvent atteindre jusqu’à respectivement 12,5 et 25 %,
ce qui est un argument supplémentaire en faveur de la prise en
charge des RAATD par voie endoluminale.20,21
Ce mode de traitement présente toutefois un aspect pré-
occupant qui tient aux complications liées à l’endoprothèse
survenues au cours du suivi. Quatre patients sont morts au-
delà de 30 jours de complications imputables à l’intervention
endovasculaire, le décès ayant été causé dans trois cas par une
septicémie secondaire à l’infection de l’endoprothèse et/ou à la
formation d’une fistule aorto-œsophagienne. Cette dernière
complication est à l’origine d’une forte mortalité, de sorte
qu’une réparation définitive de l’œsophage doit impérative-
ment être effectuée après le traitement endovasculaire d’une
telle fistule afin de prévenir les infections récidivantes.30,31
Toutefois, deux des trois patients qui sont décédés d’une
infection de leur endoprothèse avec septicémie ne présentaient
pas de fistule aorto-œsophagienne lors de leur première
admission. Il se pourrait donc que le risque de complications
infectieuses augmente après une REVAT pratiquée en
urgence, faute de pouvoir conduire l’intervention dans les
conditions optimales d’asepsie et de programmation. Une
surveillance continue par ATD et un haut degré de vigilance à
l’égard de ces complications infectieuses s’imposent donc
après la réparation endovasculaire d’une lésion aiguë de
l’aorte thoracique.
Un autre élément important mis en lumière par cette étude
est le taux élevé d’endofuites, de tels écoulements ayant été
décelés chez 18,4 % des patients au cours du premier mois. Ces
endofuites ont été en majorité de type 1, lequel est générale-
ment jugé de mauvais pronostic.32–35 Bien que certaines de ces
endofuites se soient spontanément résorbées, huit des patients
qui présentaient de telles fuites ont dû être réopérés et le taux
de survie sans événement fatal lié à l’anévrisme ni réinter-
vention n’a été que de 54,9 % à 4 ans. Il apparaît donc
nécessaire d’améliorer encore les techniques endovasculaires
et les caractéristiques des endoprothèses pour diminuer
l’incidence des endofuites et le recours à une nouvelle
intervention après traitement des RAATD par REVAT.12,36
Limites de l’étude
L’organisation multicentrique de cette étude nous a permis
de réunir la plus vaste série disponible de patients ayant fait
l’objet d’une réparation endovasculaire de RAATD, une
pathologie rare mais grevée d’une forte mortalité. Il importe
toutefois de considérer les résultats en tenant compte de
plusieurs limites de l’étude. En premier lieu, une population
de 87 patients était peut-être un peu faible pour explorer les
facteurs sous-tendant le risque de décès dans les 30 jours
ayant suivi la réparation endoluminale d’une RAATD. C’est
pourquoi, plutôt que d’effectuer une analyse par régression
multivariée, nous avons préféré pratiquer un ajustement en
fonction de l’âge dans l’analyse par régression bivariée de la
mortalité à 30 jours. Bien que ces analyses aient permis
d’identifier plusieurs facteurs prédictifs significatifs, il n’est
pas exclu que les résultats aient pu être biaisés par des facteurs
de confusion dont nous n’avions pas connaissance. En outre,
les données ayant été recueillies de manière rétrospective, elles
ont pu être entachées d’erreurs en raison de notifications
incomplètes ou d’événements non signalés. Enfin, les sept
centres participants étaient tous des établissements de soins
tertiaires qui étaient hautement rompus à la prise en charge
endovasculaire des patients atteints de pathologies de l’aorte
thoracique, ce qui, donc, ne permet pas d’extrapoler les
résultats à des centres ne possédant pas ce niveau d’expertise.
Conclusions
La réparation endoluminale des RAATD se solde par des
résultats encourageants, et il semble licite de privilégier la voie
endovasculaire pour prendre en charge cette urgence. Néan-
moins, cette approche demeure à l’origine de taux très élevés
de complications neurologiques et d’incidents liés à l’inter-
vention tels que les endofuites. Une surveillance continue est
donc de mise après toute réparation endovasculaire réussie ;
il est également nécessaire d’améliorer les dispositifs
endovasculaires existants pour diminuer l’incidence des
complications et des décès imputables à l’endoprothèse
au cours du suivi.
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PERSPECTIVE CLINIQUE
Depuis peu, les ruptures d’anévrismes de l’aorte thoracique descendante peuvent être prises en charge par une technique moins invasive que la classique
intervention à thorax ouvert, à savoir la réparation par voie endovasculaire. En raison de la faible incidence de ce type d’urgence, on ne connaît pas avec
précision le pronostic d’une telle prise en charge par voie endoluminale. Dans la présente étude multicentrique, nous avons montré que la réparation
endovasculaire des ruptures d’anévrismes de l’aorte thoracique descendante avait donné lieu à des résultats encourageants qui sont apparus supérieurs à
ceux historiquement imputés aux réparations à thorax ouvert. Nous avons toutefois observé une augmentation de la mortalité après traitement endo-
vasculaire chez les patients qui présentaient un choc hypovolémique et/ou un hémothorax à leur arrivée à l’hôpital. Au cours du suivi, l’incidence des
complications liées à l’endoprothèse telles que les endofuites a été très élevée, plusieurs patients étant décédés des suites d’une infection de leur endoprothèse.
Les données de l’étude portent à penser qu’il y a peut-être lieu de privilégier la voie endovasculaire pour prendre en charge les ruptures d’anévrismes de
l’aorte thoracique descendante ; néanmoins, elles mettent également en lumière la nécessité d’instaurer une surveillance continue pendant le suivi et peut-être
aussi d’améliorer les dispositifs endovasculaires existants.





Influence sur le pronostic clinique des patients atteints
d’un infarctus du myocarde récent de la présence d’une
circulation collatérale dans le territoire de l’artère
occluse à l’origine de l’infarctus : données de l’essai
randomisé Occluded Artery Trial
Ph. Gabriel Steg, MD ; Arthur Kerner, MD ; G.B. John Mancini, MD ; Harmony R. Reynolds, MD ;
Antonio C. Carvalho, MD ; Viliam Fridrich, MD, PhD ; Harvey D. White, MD ;
Sandra A. Forman, MA ; Gervasio A. Lamas, MD ; Judith S. Hochman, MD ;
Christopher E. Buller, MD, pour les investigateurs de l’essai OAT
Contexte—L’existence d’une circulation collatérale dans le territoire de l’artère responsable d’un infarctus aigu du
myocarde peut contribuer à améliorer le pronostic clinique, mais elle peut aussi avoir un impact sur l’effet bénéfique de la
reperméabilisation secondaire de l’artère occluse.
Méthodes et résultats—Pour connaître l’influence exercée sur le pronostic clinique par la préexistence d’une circulation
collatérale dans le territoire infarci et déterminer dans quelle mesure un tel flux collatéral interagit avec la revascularisa-
tion percutanée de l’artère coronaire occluse à l’origine de l’infarctus, nous nous sommes appuyés sur les densités en
vaisseaux collatéraux objectivées par les coronarographies pratiquées à l’inclusion pour analyser l’évolution à long terme
des 2 173 patients de l’essai randomisé Occluded Artery Trial (essai sur les occlusions artérielles) chez lesquels l’artère
responsable d’un infarctus du myocarde était demeurée totalement occluse pendant 3 à 28 jours après la survenue de
l’événement. D’importantes différences ont été relevées quant aux caractéristiques cliniques et coronarographiques
initiales selon le degré de développement de la circulation collatérale, le risque afférent aux caractéristiques observées
ayant généralement été d’autant plus faible que la circulation collatérale était dense. Un flux collatéral plus élevé est allé
de pair avec une diminution des taux de décès (p = 0,009), d’insuffisance cardiaque de classes III et IV (p <0,0001) et de
ces deux événements groupés (p = 0,0002), mais n’a eu, en revanche, aucune influence sur le risque de récidive d’infarctus.
Toutefois, en analyse multivariée, la circulation collatérale n’est pas apparue comme un facteur indépendant prédisant le
décès du patient ou la survenue du critère de jugement principal de l’essai (qui regroupait le décès, la récidive d’infarctus
et l’insuffisance cardiaque de classe IV). Il n’a pas été noté d’interaction entre le grade angiographique de la circulation
collatérale et l’effet exercé sur l’évolution clinique par le traitement assigné au patient par la randomisation (intervention
coronaire percutanée ou traitement médical seul).
Conclusion—Dans l’infarctus du myocarde récent, l’existence angiographiquement documentée d’une circulation collatérale
est en corrélation avec l’évolution clinique, mais n’est pas un facteur indépendant prédisant la survenue d’événements
majeurs. Qu’une circulation collatérale soit ou non présente, la réalisation d’une reperméabilisation tardive de l’artère
occluse, en sus du traitement médical, n’entraîne pas d’amélioration supplémentaire par rapport à ce dernier administré
seul. En conséquence, la décision de revasculariser un patient présentant un infarctus du myocarde de survenue récente
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ne doit pas reposer sur l’existence d’une circulation collatérale prouvée par la coronarographie ni sur le grade du flux
collatéral.
Registre américain des Essais cliniques—URL : http://www.clinicaltrials.gov. Identifiant unique : NCT00004562.
(Traduit de l’anglais: Impact of Collateral Flow to the Occluded Infarct-Related Artery on Clinical Outcomes in Patients
With Recent Myocardial Infarction: A Report From the Randomized Occluded Artery Trial. Circulation. 2010;121:
2724–2732.)
Mots clés : insuffisance cardiaque  infarctus du myocarde  occlusion coronaire  revascularisation myocardique
La présence, chez l’Homme, d’une circulation collatéralecoronaire objectivée par la coronarographie est supposée
influer favorablement sur la taille de l’infarctus,1 la formation
d’un anévrysme ventriculaire,2,3 la viabilité myocardique et la
fonction ventriculaire après une occlusion coronaire aiguë.3–5
Toutefois, dans l’infarctus du myocarde (IDM) en phase aiguë
traité en première intention par la réalisation d’une inter-
vention coronaire percutanée (ICP), il y a une discordance des
données quant à ce lien présumé et à l’évolution clinique
observée.6,7
L’essai randomisé OAT (Occluded Artery Trial [essai sur les
occlusions artérielles]) avait pour objectif d’évaluer l’intérêt
de pratiquer de principe une ICP de l’artère coronaire
responsable d’un infarctus et demeurée occluse 3 à 28 jours
après la survenue de l’événement. Cet essai a permis d’étudier
le lien unissant l’existence d’une circulation collatérale
effective dans le territoire de l’artère responsable de l’infarctus
(ARI) et le pronostic clinique à long terme dans une vaste
cohorte soigneusement caractérisée de patients ayant survécu
à leur IDM.8 Plus précisément, le protocole de l’OAT
prévoyait que soit réalisée, à l’entrée dans l’étude (le délai
médian entre la survenue de l’infarctus et la randomisation
étant de 8 jours), une coronarographie interprétée de façon
centralisée et qui comportait une évaluation semi-quantitative
des flux collatéraux homo- et controlatéral et ce, dans les deux
bras de l’étude (ICP et traitement médical optimal seul).9 Le
recueil et la caractérisation des événements survenus sur
le long terme ont ensuite été effectués.
Comme dans l’IDM aigu, selon son importance, le flux
collatéral identifiable au cours des phases subaiguë et
chronique du post-infarctus est susceptible d’influer sur le
pronostic tardif en préservant la viabilité myocardique et en
modifiant la géométrie ventriculaire ou le substrat électrique.
Il est, en outre, permis de penser que le degré de développe-
ment des vaisseaux collatéraux module l’effet de la
reperméabilisation tardive de l’ARI. Cette interaction
pourrait revêtir la forme d’une préservation de la viabilité
myocardique, l’ICP ayant alors pour double action de lever
l’ischémie et de permettre la restauration de la fonction
ventriculaire gauche (VG) régionale.10 Si tel n’est pas le cas,
la reperméabilisation tardive de l’ARI demeurée occluse
pourrait être particulièrement bénéfique chez les patients qui
ne présentent pas l’abondant flux collatéral matérialisé par la
présence d’une circulation collatérale aisément discernable
dans le territoire de l’ARI.11 Dans cette étude, nous avons
cherché à savoir s’il existait un lien entre la présence d’une
circulation collatérale et l’évolution clinique globale et si cette
circulation collatérale était susceptible d’interagir avec l’ICP
plus qu’avec le traitement médical seul.
Méthodes
Les méthodes employées dans l’OAT ont déjà fait l’objet d’une
description détaillée.9 En bref, 2 201 patients ont été inclus dans l’essai
(2 166 ont intégré l’étude principale entre février 2000 et décembre
2005 et 35 autres ont été inclus en 2006 dans la phase d’extension de la
sous-étude OAT-NUC [Viability and Remodeling in OAT Ancillary
Study – étude ancillaire d’OAT sur la viabilité et le remodelage
myocardiques]) et suivis pendant une durée moyenne de 3,2 ans. A la
5ème année, 30 % des patients avaient présenté l’un des critères de
jugement principaux ou faisaient toujours l’objet d’un suivi. Les
patients étaient éligibles à participer à l’étude si la coronarographie
pratiquée dans un délai de 3 à 8 jours calendaires (délai minimal :
24 heures) après la survenue d’un infarctus du myocarde avait
objectivé une occlusion complète de l’ARI se traduisant par une
absence ou une réduction extrême du flux antérograde (c’est-à-dire de
grade TIMI [Thrombolysis In Myocardial Infarction – thrombolyse
dans l’infarctus du myocarde] 0 ou 1) et si les sujets en question
présentaient un élément contribuant à augmenter le risque encouru
(à savoir une fraction d’éjection ventriculaire gauche inférieure ou
égale à 50 %, une occlusion de la portion proximale d’une artère
épicardique majeure ou ces deux facteurs associés). Les patients ont
été exclus de l’étude s’ils étaient atteints d’insuffisance cardiaque (IC)
de classe III ou IV selon la classification de la New York Heart
Association (NYHA), s’ils étaient en état de choc, si leur créatininémie
était égale ou supérieure à 2,5 mg/dl (221 µmol/l), s’ils présentaient
une lésion du tronc de l’artère coronaire gauche ou une coronaro-
pathie tritronculaire considérée comme importante au vu des données
de la coronarographie, s’ils étaient sujets à des crises d’angor au repos
ou s’ils avaient présenté une ischémie sévère lors d’une épreuve d’effort.
Les patients ont été randomisés en vue d’être respectivement pris en
charge par réalisation d’une ICP avec pose de stent et instauration
d’un traitement médical optimal (groupe ICP) ou par mise en œuvre
de ce seul traitement médical (groupe MED). Les coronarographies
pratiquées à l’entrée dans l’étude chez les patients de chacun des deux
groupes ont été interprétées (dans un même laboratoire d’angio-
graphie dont le personnel ignorait à quel groupe de traitement
appartenaient les patients), puis le degré de développement des
vaisseaux collatéraux a été classé selon trois grades en s’appuyant sur
le score TIMI modifié de circulation collatérale en phase I,12 le grade 0
correspondant à l’absence totale de remplissage angiographique du
vaisseau d’aval, le grade 1 à une opacification minime de ce vaisseau
ou à une visualisation limitée à de courtes portions de ce dernier et
le grade 2 à un vaisseau d’aval totalement visible et bien opacifié.
Lorsque la lésion intéressait plusieurs segments, seul le plus étendu a
fait l’objet d’une analyse. Le critère de jugement principal d’OAT
(et qui, donc, a été utilisé dans cette étude secondaire) regroupait
le décès lié à une quelconque cause, la récidive d’infarctus et
l’hospitalisation pour IC de classe IV de la NYHA. Afin de prévenir
tout biais d’évaluation, les centres de l’étude ont communiqué les
comptes rendus de toutes les hospitalisations qui avaient été motivées
par des événements cardiovasculaires ou des pneumonies. L’éven-
tuelle responsabilité d’une IC dans ces hospitalisations a été vérifiée
de manière centralisée sur la base de critères prédéfinis, puis la
classe de la NYHA lors de l’hospitalisation a été estimée par un
comité indépendant d’évaluation des événements dont les membres
ignoraient le groupe de traitement assigné aux patients. Les modalités
précises de cette caractérisation centralisée des événements à type




d’IC ont déjà été décrites.9 Sont ici présentées les données vérifiées à
un niveau centralisé et se rapportant aussi bien aux hospitalisations
motivées par une IC de classe III de la NYHA qu’à celles en relation
avec une IC de classe IV. Les décès et leur cause ont également été
évalués de façon centralisée.
Les critères de jugement secondaires comprenaient les différentes
composantes du critère de jugement principal, l’insuffisance
cardiaque de classe III ou IV ainsi que les divers événements à
l’origine d’un décès. La définition de la récidive d’infarctus stipulait
qu’au moins deux des trois critères suivants devaient être réunis :
symptômes d’une durée minimale de 30 minutes, altérations
électrocardiographiques et taux de marqueurs cardiaques augmentés.
Les caractéristiques initiales et l’évolution clinique des patients ont
été étudiées en stratifiant ces derniers en fonction de l’importance de
la circulation collatérale mise en évidence par la coronarographie
pratiquée à l’entrée dans l’étude, en se fondant sur le grade du flux
collatéral conventionnellement défini en ne retenant que le vaisseau
collatéral au débit le plus élevé. Ces évaluations ont été pratiquées à la
fois sur un mode binaire (c’est-à-dire en comparant les patients
dépourvus de circulation collatérale à ceux qui présentaient un
flux collatéral de grade 1 ou 2) et en analysant le flux collatéral
apparaissant le plus élevé en fonction de son grade semi-quantitatif.
Ces analyses ont été répétées en utilisant un nouveau score de « flux
total », obtenu en additionnant toutes les sources à l’origine d’un
écoulement sanguin résiduel dans la portion distale de l’ARI (flux
total = somme des grades de flux collatéraux [0 à 2] émanant de
sources autres que l’ARI + grade TIMI du flux résiduel dans la
portion distale de l’ARI). Dans un second temps, les événements
cliniques ont été analysés en fonction de la randomisation initiale
(ICP couplée au traitement médical optimal versus traitement
médical optimal seul) en recherchant d’éventuelles interactions.
Analyse statistique
Les caractéristiques initiales des patients de l’étude ont été décrites
sous forme de fréquences et de pourcentages lorsqu’il s’agissait de
variables qualitatives et sous forme de moyennes assorties de leur ET
dans le cas de variables continues, puis comparées pour chaque grade
de flux collatéral en effectuant respectivement un test du χ2 de
Mantel-Haenszel pour la tendance ou une ANOVA. (Le test du χ2
de Mantel-Haenszel vise à explorer la contre-hypothèse selon laquelle
il existerait une relation linéaire entre les variables en lignes et celles
en colonnes.) Les courbes de Kaplan-Meier se rapportant aux
patients classés en fonction des différents grades de circulations
collatérales ont été comparées au moyen de tests du log-rank. Un
modèle par régression de Cox a, par ailleurs, été utilisé pour
rechercher d’éventuelles interactions entre les traitements assignés
par randomisation et les grades de circulations collatérales.
La densité en vaisseaux collatéraux a été modélisée sous forme
de variable indicatrice de manière à pouvoir comparer le rapport de
risques (RR) estimés de survenue d’un événement principal ou
secondaire dans les 5 ans chez les patients dépourvus de circulation
collatérale (grade 0) à celui observé chez les sujets qui présentaient un
flux collatéral de grade 1 ou 2. Les analyses ont été effectuées selon le
principe de l’intention de traiter. Les variables incluses dans les
modèles de Cox ont été sélectionnées par élimination rétrograde en ne
conservant que celles dont la valeur p était inférieure ou égale à 0,01.
Les modèles ont été conçus en prenant en considération l’ensemble
des 37 variables initiales de base. Les méthodes employées ont été les
mêmes que celles utilisées par Kruk et al.12
Pour réduire le risque d’erreurs de type I, le protocole d’OAT
prévoyait que toutes les analyses secondaires devaient reposer sur un
seuil de significativité fixé à une valeur p inférieure ou égale à 0,01.9
Un progiciel SAS version 9.1.3 (SAS Institute, Cary, Caroline du
Nord, Etats-Unis) a été employé pour toutes les analyses statistiques.
Résultats
Le recueil centralisé des données afférentes au flux collatéral
présent dans le territoire de l’ARI a pu être réalisé chez 1 087
patients du groupe ICP et 1 086 sujets du groupe MED (soit
99 % de l’ensemble des patients randomisés). La distribution
des densités angiographiques en vaisseaux collatéraux à
l’entrée dans l’étude était comparable dans les deux bras : 251
patients (134 [12,3 %] dans le groupe ICP et 117 [10,8 %] dans
le groupe MED) étaient dépourvus de toute circulation
collatérale décelable dans le territoire de l’ARI occluse, alors
que 1 922 patients présentaient un flux collatéral de grade 1
(778 [71,6 %] dans le groupe ICP et 770 [70,9 %] dans le
groupe MED) ou de grade 2 (175 [16,1 %] dans le groupe ICP
et 199 [18,3 %] dans le groupe MED). Le Tableau 1 résume les
caractéristiques initiales et les données coronarographiques
des patients en fonction de la densité de leur circulation
collatérale. Globalement, l’augmentation du grade de flux
collatéral des patients allait de pair avec des caractéristiques
qui sous-tendaient un risque initial plus faible, à savoir un âge
inférieur, l’absence d’antécédents de diabète ou d’insuffisance
cardiaque, une fréquence cardiaque plus lente, une glycémie à
jeun plus basse, une fraction d’éjection ventriculaire gauche
plus élevée et un infarctus provoqué par l’occlusion d’une
artère autre que l’interventriculaire antérieure. L’existence
de vaisseaux collatéraux bien développés s’est également
montrée corrélée avec un allongement du délai écoulé entre le
début des symptômes et la réalisation de la coronarographie
diagnostique (Tableau 1).
Circulation collatérale et incidence du critère de
jugement principal
Le Tableau 2 rapporte les taux cumulés d’événements à 60
mois estimés par la méthode des tables de vie selon que les
patients présentaient ou non une circulation collatérale, la
Figure 1 illustrant, quant à elle, la relation existant entre
le grade du flux collatéral coronarographique et l’incidence
des événements cliniques à 60 mois.
Comparativement aux patients sans circulation collatérale
visible, ceux qui possédaient des vaisseaux collatéraux ont
eu tendance à moins fréquemment présenter le critère de
jugement principal (16,9 % contre 22,7 % ; p = 0,014). Cette
tendance, qui n’a pas atteint le seuil de significativité statis-
tique, a été observée dans les deux bras de traitement (18,0 %
contre 25,4 % dans le groupe ICP ; 15,9 % contre 18,7 % dans
le groupe MED). De même, et là encore indépendamment
du groupe de traitement assigné par la randomisation, la
fréquence de survenue du critère de jugement principal a eu
tendance à diminuer à mesure que le grade du flux collatéral
angiographique augmentait (valeur de p pour la tendance
comprise entre 0,01 et 0,05 ; Figure 1). En employant un
modèle de risques proportionnels de Cox (Figure 2), nous
avons constaté que, chez les patients qui possédaient une
circulation collatérale à l’entrée dans l’étude, le RR de
survenue du critère de jugement principal composite (décès,
IDM ou insuffisance cardiaque congestive [ICC] de classe IV)
avait été de 0,68 (intervalle de confiance [IC] à 99 % : 0,46 à
1,02 ; p = 0,014) comparativement aux sujets chez lesquels la
coronarographie n’avait pas mis en évidence de vaisseaux
collatéraux. Toutefois, les analyses multivariées (avec
réalisation d’un premier ajustement en fonction des variables
qui étaient inégalement distribuées selon le grade du flux




Tableau 1. Caractéristiques cliniques et angiographiques initiales des patients en fonction du grade de leur
circulation collatérale
collatéral [à savoir les antécédents de diabète, l’hypertension
artérielle, la classe de Killip comprise entre 2 et 4, l’infarctus
imputable à l’occlusion de l’artère interventriculaire
antérieure, la mise en évidence de râles pulmonaires par
l’examen physique initial, la fraction d’éjection ventriculaire
gauche, le sus-décalage du segment ST et l’âge], puis d’ajuste-
ments séparés pour chacune des variables qui avaient été
reconnues prédictives de la survenue du critère de jugement
principal d’OAT [à savoir la filtration glomérulaire estimée, la
fraction d’éjection ventriculaire gauche, le nombre de jours
écoulés entre le diagnostic de l’infarctus du myocarde et la
randomisation, les antécédents d’artériopathie périphérique,
de maladie coronaire et de diabète et la mise en évidence
de râles pulmonaires par l’examen physique initial] ou de
celle d’un décès [à savoir le débit de filtration glomérulaire
estimé, la fraction d’éjection ventriculaire gauche, le temps
écoulé entre le diagnostic de l’infarctus du myocarde et la
randomisation, la classe de Killip comprise entre 2 et 4 ainsi
que les antécédents d’angor, d’affection vasculaire cérébrale et
de maladie coronaire]), la présence de vaisseaux collatéraux
n’est pas apparue comme un facteur indépendant prédictif
de la survenue du critère de jugement principal (les valeurs de
p ayant été de, respectivement 0,67 et 0,85) ou de celle d’un
décès (valeurs respectives de p : 0,79 et 0,75).




Il n’a été objectivé aucune interaction entre la présence de
vaisseaux collatéraux et le traitement assigné (ICP ou MED)
quant à la survenue du critère de jugement principal, que
l’analyse ait été fondée sur la présence ou l’absence de circula-
tion collatérale à la coronarographie (Figure 3B et Tableau 2)
Tableau 2. Taux cumulés d’événements à 60 mois estimés
d’après les tables de vie selon qu’une circulation collatérale
était ou non présente
Figure 1. Taux d’événements à 60 mois estimés d’après les tables
de vie en fonction du grade initial de circulation collatérale,
indépendamment du groupe de randomisation. IDM : infarctus du
myocarde ; ICC : insuffisance cardiaque congestive. Les valeurs de
p découlent de tests du log-rank.
ou sur le grade du flux collatéral angiographique (Tableau 3).
Les résultats ont été similaires lorsque nous avons analysé
les taux d’événements à différents temps du suivi (et non les
incidences cumulées à 60 mois ; se reporter au supplément de
données uniquement disponible en ligne).
Circulation collatérale et critères de jugement
secondaires
Globalement, il n’a pas été noté de différence d’incidence des
décès et des récidives d’infarctus entre les patients qui
possédaient des vaisseaux collatéraux et ceux qui en étaient
dépourvus. De même, aucune interaction n’a été objectivée
entre la présence d’une circulation collatérale et les traite-
ments assignés (Tableaux 2 et 3). Toutefois, lorsque la densité
en vaisseaux collatéraux a été analysée par grade (Figure 1),
une relation inverse a été mise en évidence entre le grade du
flux collatéral et le risque de décès (p pour la tendance = 0,009).
Aucun lien de ce type n’a été observé pour les récidives
d’infarctus.
Dans les deux bras de traitement, l’incidence des IC de
classe III ou IV a été significativement plus faible chez les
patients qui possédaient des vaisseaux collatéraux visibles
(5,2 % contre 11,6 % ; p <0,001) (Tableau 2). L’utilisation
d’un modèle de risques proportionnels de Cox (Figure 4)
a révélé que, chez les patients qui présentaient un quelconque
degré de circulation collatérale, le RR de survenue d’une ICC
de classe III ou IV avait été de 0,43 (IC à 99 % : 0,24 à 0,76 ;
p <0,001) comparativement aux patients sans vaisseaux
collatéraux décelables. La relation a persisté (Tableaux 2 et 3)
après inclusion des événements fatals (événement cible
secondaire composite regroupant le décès et l’insuffisance
cardiaque de classe III ou IV). Fait important, lorsque la
présence d’une circulation collatérale a été analysée après
avoir pratiqué des ajustements en fonction des variables qui
étaient initialement distribuées de façon différente ou de celles
identifiées comme étant prédictives du critère de jugement
principal, pas plus ce dernier que les critères de jugement
secondaires ou leurs éléments constitutifs figurant dans le
Figure 2. Courbes d’incidences cumulées des événements
formant le critère de jugement principal composite (décès, IDM et
ICC de classe IV) en fonction de la densité en vaisseaux
collatéraux. La courbe continue se rapporte aux patients chez
lesquels la coronarographie avait mis en évidence une circulation
collatérale de grade 1 ou 2 ; la ligne en pointillés concerne les
patients qui ne présentaient pas de circulation collatérale (grade 0).
Le rapport de risques porte sur la comparaison entre ces deux
catégories de patients.




Tableau 2 n’ont été significativement influencés par l’existence
de vaisseaux collatéraux.
S’agissant de l’insuffisance cardiaque de classe III ou IV,
nous avons noté une tendance à l’interaction entre la présence
d’une circulation collatérale et l’effet du traitement dans la
mesure où, chez les patients sans vaisseaux collatéraux ayant
fait l’objet d’une ICP, l’incidence des IC a été inférieure en
valeur numérique à celle enregistrée chez les patients aux
caractéristiques similaires qui appartenaient au groupe MED,
alors que rien de tel n’a été observé chez les sujets qui
possédaient des vaisseaux collatéraux (p pour l’interaction =
0,02). De même, aucune tendance de ce type n’a été mise en
évidence lorsque l’analyse a porté sur l’événement composite
regroupant l’ICC de classe III ou IV et le décès. De plus,
concernant l’effet exercé sur ce même événement composite, il
n’a pas été identifié d’interaction entre l’existence de vaisseaux
collatéraux et le traitement assigné au patient (la valeur de p
afférente à l’interaction a été de 0,60 lorsque la présence
d’une circulation collatérale a été évaluée sur un mode binaire
[Tableau 2] et de 0,50 lorsque l’évaluation a porté sur le grade
Figure 3. Courbes d’incidences cumulées des événements à type
de décès ou d’ICC de classe III ou IV (A) ou de décès, d’IDM ou
d’ICC de classe IV (événement cible principal composite) (B). Les
courbes continues correspondent aux patients chez lesquels la
coronarographie avait mis en évidence une circulation collatérale
de grade 1 ou 2 ; les lignes en pointillés concernent les patients qui
ne présentaient pas de circulation collatérale (grade 0). Les
courbes en trait fin se rapportent aux patients randomisés dans le
groupe de traitement médical seul et celles en trait épais aux
patients pris en charge par ICP couplée au traitement médical.
du flux collatéral [Tableau 3]). Chez les patients possédant une
circulation collatérale visible, le groupe de traitement assigné,
ICP ou MED, n’a eu aucune influence sur le risque de
décès ou d’ICC de classe de III ou IV ; en effet, les courbes
d’incidences de ces événements se chevauchaient totalement
(RR = 1,00 ; IC à 99 % : 0,71 à 1,42 ; p = 1,0 ; Figure 3A). Chez
les patients dépourvus de vaisseaux collatéraux, l’impact
bénéfique précoce qui semblait avoir été exercé par la
réalisation d’une ICP a disparu après 5 ans de suivi (RR = 0,84 ;
IC à 99 % : 0,39 à 1,81 ; p = 0,56 ; Figure 3A et Tableau 3).
Impact du flux sanguin total sur l’ARI
Pour tenter de mieux caractériser le flux sanguin résiduel
présent au niveau de l’ARI à l’entrée dans l’étude (c’est-à-dire
avant la réalisation de l’ICP), nous avons analysé les
caractéristiques initiales des patients et les événements qu’ils
avaient présentés en fonction de leur flux sanguin total,
correspondant à la somme des grades de flux collatéraux
(0 à 2) en provenance des différentes sources autres que l’ARI
et du grade TIMI du flux résiduel parcourant cette dernière.
Les patients ont été répartis en trois groupes : flux inexistant
(flux total de grade 0), flux minime (grade 1) et flux résiduel
(grades 2 à 4 ; aucun des patients ne présentait un score de flux
total atteignant 5). Comme cela avait été noté pour les
patients possédant des vaisseaux collatéraux, les patients
chez lesquels le flux sanguin total était plus élevé avaient
initialement des caractéristiques témoignant d’un risque
moindre, dont un âge inférieur et une plus faible propension
à présenter un diabète, des antécédents d’IDM, un infarctus
de siège antérieur, une coronaropathie pluritronculaire, une
classe de Killip comprise entre 2 et 4, des râles S3 et un
sus-décalage du segment ST (données non présentées).
Lorsque nous avons analysé les événements cliniques en
fonction du flux total (Tableau 4), nous avons observé que, là
encore, le pronostic avait été d’autant meilleur que le flux
total était plus élevé et ce, pour tous les événements cliniques
analysés (décès, ICC de classe III ou IV, événement composite
principal et événement à type de décès ou d’ICC) hormis les
IDM fatals et non fatals, qui étaient répartis de manière égale
dans les trois groupes de flux. Il n’a été objectivé aucune
Figure 4. Courbes d’incidences cumulées des ICC de classe III ou
IV. La courbe continue se rapporte aux patients chez lesquels la
coronarographie avait mis en évidence une circulation collatérale
de grade 1 ou 2 ; la ligne en pointillés concerne les patients qui ne
présentaient pas de circulation collatérale (grade 0). Le rapport de
risques porte sur la comparaison entre ces deux catégories de
patients.




Tableau 3. Taux cumulés d’événements à 60 mois estimés d’après les tables de vie en fonction du grade
du flux collatéral coronarographique à l’entrée dans l’étude
interaction entre le flux sanguin total et la randomisation dans
l’un des groupes ICP ou MED, sauf pour l’ICC de classe III
ou IV (p = 0,008), mais cette interaction a disparu après
inclusion des événements fatals (p = 0,23). Dans les analyses
multivariées (réalisées en pratiquant des ajustements pour les
variables dont la distribution n’était pas uniforme en fonction
à la fois du grade de flux total et des variables considérées
comme des facteurs de risque de survenue du critère de
jugement principal), le grade du flux total n’est pas apparu
comme un facteur indépendant prédisant la survenue du
critère de jugement principal (les valeurs de p ayant
respectivement atteint 0,09 et 0,10), d’un décès (p = 0,10 pour
les deux analyses) ou d’une ICC de classe III ou IV (valeurs
de p de, respectivement, 0,10 et 0,11).
Discussion
Selon la théorie de l’artère ouverte, la reperméabilisation
tardive de l’artère occluse responsable d’un infarctus aurait un
impact clinique bénéfique, au-delà du sauvetage myocardique
réalisé en restaurant sans délai la perméabilité de cette
artère.13 Cette hypothèse repose sur des travaux ayant montré
que le rétablissement tardif de la perméabilité de l’ARI
contribuait par lui-même à améliorer la fonction VG, la
stabilité électrique et la capacité de développement de
vaisseaux collatéraux dans d’autres territoires coronaires
pour faire face à de futurs événements ischémiques. Toutefois,
l’essai OAT n’a objectivé aucune diminution des taux de
décès, de récidives d’infarctus et d’IC de classe IV découlant
de la réalisation d’une ICP de principe en vue de
reperméabiliser les ARI qui demeuraient occluses 3 à 28 jours
après l’IDM chez des patients en état clinique stable.8 Les
résultats de l’OAT, qui corroborent ceux d’essais antérieurs de
taille plus réduite,14 sont désormais pris en compte dans les
recommandations publiées aux Etats-Unis15 et en Europe16
concernant la prise en charge des patients atteints d’un IDM
en phase aiguë.
Pour les mêmes raisons, chez les patients atteints de
cardiopathies ischémiques, la présence d’une circulation
collatérale coronaire est généralement considérée comme
ayant un effet protecteur à l’égard de la survenue d’une IC,
d’une récidive d’infarctus ou d’un décès.17,18 Notre étude
confirme que l’existence de vaisseaux collatéraux, objectivés
par la coronarographie pratiquée à l’inclusion après survenue
de l’IDM, dans le territoire desservi par l’ARI est effective-
ment corrélée avec une diminution du risque d’insuffisance
cardiaque. Un flux collatéral de grade supérieur est, en outre,
allé de pair avec une réduction de la mortalité à long terme,
mais n’a pas modifié le risque de récidive d’infarctus et n’a eu




Tableau 4. Taux cumulés d’événements à 60 mois estimés d’après les tables de vie en fonction du grade
du flux total parcourant l’artère responsable de l’infarctus (chez les 2 109 patients pour lesquels cette
information avait pu être recueillie à l’entrée dans l’étude)
qu’une influence marginale sur l’incidence du critère de
jugement principal composite regroupant le décès, la récidive
d’infarctus et l’insuffisance cardiaque de classe IV, ce dernier
effet ayant été en grande partie imputable au lien existant
avec l’insuffisance cardiaque. Si la présence de vaisseaux
collatéraux et leur densité se sont révélées être des facteurs
d’amélioration du pronostic, en revanche, elles ont été, en
elles-mêmes, dépourvues de valeur prédictive des événements
cliniques, ce qui montre que les différences majeures de
caractéristiques cliniques initiales associées aux divers grades
de flux collatéraux angiographiques ont été pour une large
part à l’origine des différences d’évolutions observées par la
suite. En effet, les caractéristiques que présentaient les
patients à la date de leur randomisation, alors que leur IDM
était en phase subaiguë, sous-tendaient un risque d’autant
plus faible que le grade du flux collatéral était élevé. Il est fort
possible que l’existence d’une circulation collatérale plus
fournie ait été à l’origine, avant même la randomisation
(c’est-à-dire à la phase aiguë de l’IDM), de certaines de ces
caractéristiques porteuses d’un risque inférieur, comme le
sont, par exemple, une fraction d’éjection plus élevée et un
plus faible degré d’IC, en maintenant un apport sanguin
vers le territoire infarci malgré l’occlusion persistante de
l’artère responsable de l’infarctus. La présence de vaisseaux
collatéraux pourrait également être le témoin de l’ischémie
ayant précédé l’infarctus (celle-ci ayant eu pour effet de
stimuler leur développement) ainsi que du préconditionne-
ment ischémique, aussi bien la première que le second ayant
pu contribuer à l’effet protecteur apparemment exercé par
cette circulation collatérale. De multiples données montrent,
en effet, que, chez les patients présentant un IDM en phase
aiguë, la présence de vaisseaux collatéraux est corrélée avec
une réduction de la taille de l’infarctus et une fonction
ventriculaire gauche mieux conservée.1–5 Cela étant, bien
qu’une telle circulation collatérale soit susceptible de protéger
le myocarde à l’égard de l’ischémie au cours de la phase aiguë
d’un IDM, sa présence après cette période, mais antérieure-
ment à la randomisation, n’a pas été, par elle-même,
prédictive de la survenue ultérieure d’événements cliniques,
une fois l’infarctus terminé. Cela signifie que le lien que nous
avons observé, en l’absence d’ajustement, entre l’existence de
vaisseaux collatéraux à l’entrée dans l’étude et le caractère
favorable du pronostic clinique est fortement biaisé.
Il est possible que l’effet bénéfique de la reperméabilisation
tardive d’une ARI occluse soit maximal chez les patients ne
présentant pas de flux collatéral dans le territoire alimenté par




cette artère. Il était donc important de rechercher l’existence
d’une interaction potentielle entre la présence initiale de
vaisseaux collatéraux et l’influence exercée par l’ICP
(comparativement à celle du traitement médical seul) sur
l’évolution clinique. Dans notre analyse, l’existence d’une
circulation collatérale documentée par la coronarographie
pratiquée à l’inclusion n’a pas eu d’incidence sur le résultat de
la comparaison entre les deux groupes de randomisation
et aucune interaction n’a été objectivée entre le type de
traitement assigné et la mise en évidence angiographique
de vaisseaux collatéraux quant à l’influence exercée sur l’un
quelconque des critères de jugement. Bien qu’une interaction
marginale ait été notée pour l’IC, suggérant que, com-
parativement au traitement médical seul, la réalisation d’une
ICP serait susceptible de prémunir les patients sans vaisseaux
collatéraux contre le développement ultérieur d’une IC non
fatale, cette interaction a perdu sa significativité lorsque les
événements mortels ont été inclus dans l’analyse. Il est donc
possible que l’effet bénéfique potentiel de l’ICP chez les
patients dépourvus de circulation collatérale soit effacé par
l’augmentation d’incidence des événements fatals, cela tenant
peut-être aux conséquences catastrophiques de la réocclusion
secondaire de l’artère responsable de l’infarctus après sa
reperméabilisation chez ces patients. Les données angio-
graphiques émanant d’études telles que DECOPI (DEsob-
struction COronaire en Post-Infarctus) ou TOSCA-2 (Total
Occlusion Study of Canada 2 [2ème étude canadienne sur les
occlusions totales) montrent que la réocclusion de l’ARI n’est
pas exceptionnelle après sa reperméabilisation tardive.19,20
Il est troublant de constater que les patients chez lesquels la
coronarographie n’a pas objectivé de circulation collatérale
dans le territoire de l’ARI occluse sont susceptibles de tirer un
plus grand bénéfice clinique de la reperméabilisation de
cette artère par ICP que ceux qui possèdent des vaisseaux
collatéraux aptes à préserver la zone infarcie en assurant un
apport sanguin substitutif aux tissus normalement alimentés
par les vaisseaux épicardiques. De précédentes études ont
montré que, après reperméabilisation d’une artère siège
d’une occlusion chronique complète, les vaisseaux collatéraux
fonctionnels régressent immédiatement, leur involution
s’accentuant au cours du suivi à long terme.21 Les territoires
originellement alimentés par cette circulation collatérale
peuvent, dès lors, se trouver exposés à un nouvel infarctus en
cas de réocclusion aiguë de l’artère reperméabilisée, car seule
une minorité de patients posséderait alors un nombre suffisant
de vaisseaux collatéraux pour faire immédiatement face à
cette situation.13 Ainsi, le fait que nous ayons observé dans
notre étude que la présence initiale de vaisseaux collatéraux
objectivés par la coronarographie n’avait nullement protégé
les patients concernés à l’égard du risque de récidive
d’infarctus pourrait en partie s’expliquer par un important
phénomène d’involution de ces vaisseaux suite à la
reperméabilisation d’une artère totalement occluse.
Ce travail présente plusieurs points forts, mais aussi des
limites. Il s’agit de la plus vaste étude menée pour rechercher
le lien pouvant exister entre la présence d’une circulation
coronaire collatérale documentée par l’angiographie et le
pronostic clinique et pour déterminer dans quelle mesure
il est possible de s’appuyer sur l’existence de tels vaisseaux
collatéraux pour décider des modalités de la revascularisation
chez les patients présentant un IDM de survenue récente et
dont l’état clinique est stable. Notre approche ne reposait
pas sur des bases prédéfinies. Bien que l’évaluation angio-
graphique des vaisseaux collatéraux soit largement pratiquée,
aucun système de cotation ne bénéficie d’un agrément
universel. Il ressort de certains travaux que l’existence d’une
circulation collatérale épicardique n’est qu’un marqueur
substitutif peu précis du degré de perfusion des tissus dans
le territoire desservi par l’artère coronaire occluse et que
d’autres techniques d’évaluation de la perfusion tissulaire,
dont l’échocardiographie de contraste ou l’exploration hémo-
dynamique de la circulation collatérale, sont mieux corrélées
avec la récupération fonctionnelle.22,23 Ces méthodes sont
toutefois impossibles à mettre en œuvre dans le cadre d’un
grand essai international ou dans la pratique clinique
courante. De plus, nos observations sont demeurées
inchangées que la présence de vaisseaux collatéraux ait été
évaluée sur un mode binaire ou en fonction de son grade
et que le flux antérograde résiduel ait ou non été analysé en
tant qu’élément du « flux total ». Pour finir, la circulation
collatérale a été uniquement évaluée à l’entrée dans l’étude,
préalablement à la randomisation, et aucune évaluation
ultérieure n’a été pratiquée. Bien que cette étude ait été la plus
vaste de son genre, le groupe des patients dépourvus de
vaisseaux collatéraux décelables par la coronarographie était
de taille modeste (251 sujets).
Conclusion
La démonstration angiographique de la présence de vaisseaux
collatéraux alimentant le territoire d’une ARI occluse s’est
révélée corrélée avec une meilleure fonction VG globale et
segmentaire ainsi qu’avec une plus faible prévalence de l’IC
après un IDM. En revanche, l’existence d’une telle circulation
collatérale n’est pas apparue comme un facteur indépendant
prédisant l’évolution clinique ultérieure. Le fait qu’une
circulation collatérale ait été ou non présente n’a pas modifié
le résultat global de l’OAT, à savoir que la reperméabilisation
tardive de l’artère occluse responsable d’un infarctus ne réduit
pas les risques de décès, de récidive d’infarctus et d’ICC de
classe IV. Chez un patient présentant un IDM de survenue
récente et dont l’artère à l’origine de l’événement demeure
occluse, la décision d’entreprendre une revascularisation de
l’IRA occluse ne doit donc pas être dictée par la présence
de vaisseaux collatéraux ni par leur grade coronarographique.
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L’existence d’une circulation collatérale dans le territoire de l’artère coupable après un infarctus aigu du myocarde peut contribuer à améliorer le pronostic
clinique, mais elle peut aussi avoir un impact sur l’effet bénéfique de la reperméabilisation secondaire de l’artère occluse. Afin de clarifier l’influence
exercée par une telle circulation collatérale sur l’évolution clinique et d’évaluer son éventuelle interaction avec l’effet de l’intervention coronaire
percutanée pratiquée sur l’artère occluse responsable de l’infarctus, nous nous sommes appuyés sur les densités en vaisseaux collatéraux objectivées par les
coronarographies réalisées chez les 2 173 patients de l’essai randomisé Occluded Artery Trial chez lesquels l’artère responsable d’un infarctus du myocarde
était demeurée totalement occluse pendant 3 à 28 jours après la survenue de l’événement. Globalement, la présence de vaisseaux collatéraux angio-
graphiquement documentés et la densité de ces derniers à l’entrée dans l’étude ont été inversement corrélées avec le risque d’événements cliniques ultérieurs
et sont notamment allées de pair avec une fonction ventriculaire gauche mieux conservée et une plus faible prévalence de l’insuffisance cardiaque ; en
revanche, l’existence d’une circulation collatérale n’est pas apparue comme un facteur indépendant prédisant l’évolution clinique ultérieure et n’a pas eu
d’incidence sur l’effet exercé par le traitement de l’étude sur l’évolution clinique : que des vaisseaux collatéraux aient ou non été présents, la réalisation d’une
reperméabilisation tardive de l’artère occluse, en sus du traitement médical, n’a pas entraîné d’amélioration supplémentaire par rapport à ce dernier
administré seul. En conséquence, bien que l’existence d’une circulation collatérale soit susceptible de protéger le myocarde vis-à-vis de l’ischémie à la phase
aiguë d’un infarctus du myocarde évolutif, passée cette période, elle ne s’est pas montrée en elle-même prédictive de l’évolution clinique une fois l’infarctus
surmonté. De plus, chez un patient présentant un infarctus du myocarde de survenue récente, la décision clinique ne saurait reposer sur la présence ou la
densité des vaisseaux collatéraux mis en évidence par la coronarographie.




Conceptions actuelles en médecine cardiovasculaire
La dysfonction primitive de la microcirculation coronaire
Présentation clinique, physiopathologie et prise en charge
Gaetano Antonio Lanza, MD ; Filippo Crea, MD
L’ischémie myocardique résulte habituellement d’anoma-lies des artères coronaires épicardiques. Au cours des
trente dernières années, plusieurs travaux ont toutefois
montré que les altérations de la microcirculation coronaire
pouvaient également induire ou promouvoir une ischémie
myocardique dans divers cadres pathologiques. Cela a
récemment conduit Camici et Crea1 à proposer une classifica-
tion des dysfonctions microvasculaires coronaires (DMVC)
fondée sur le contexte clinique dans lequel elles se produisent
(coronaropathie occlusive, cardiomyopathie, maladie systé-
mique, etc.) (Tableau 1). Dans ces différentes pathologies, la
DMVC peut découler de mécanismes spécifiques directement
en rapport avec l’affection sous-jacente.
Il semblerait que, chez certains patients sujets à présenter
des crises angineuses en l’absence d’affection cardiaque ou
systémique documentée, la DMVC soit l’unique cause des
symptômes. Cette entité est désignée sous le nom d’angor
microvasculaire (AMV)2, mais il est toutefois préférable de la
nommer AMV primitif pour la distinguer des crises survenant
au cours d’affections particulières, lesquelles peuvent être
qualifiées d’AMV secondaires. Dans la pratique clinique, un
AMV primitif est généralement suspecté par élimination chez
un patient présentant une douleur thoracique suffisamment
évocatrice, lorsque, malgré l’existence d’anomalies électro-
cardiographiques et/ou de données d’épreuve d’effort en
faveur d’une ischémie myocardique, la coronarographie ne
met en évidence aucune occlusion fixe ou évolutive d’une
artère coronaire épicardique.3
Cela étant, l’AMV primitif s’observe au sein de populations
de patients hétérogènes, qui se distinguent les unes des autres
par les mécanismes pathogéniques et physiopathologiques
à l’origine de la DMVC, mais éventuellement aussi par
leur devenir clinique et par les moyens diagnostiques et
thérapeutiques devant être mis en œuvre. Toutefois, dans
plusieurs travaux antérieurs, les patients qui présentaient des
précordialgies dont les caractéristiques différaient – peut-être
parce que les mécanismes des DMVC qui les sous-tendaient
étaient eux-mêmes différents ou encore parce que ces douleurs
résultaient de causes non ischémiques ou extracardiaques –,
ont souvent été réunis en un même ensemble, généralement
décrit sous le terme générique de « douleur thoracique
pseudo-angineuse », ce qui a pu être à l’origine de résultats
conflictuels et engendrer une certaine confusion quant aux
manifestations et aux implications des DMVC et des AMV.4
Dans cet article, nous proposons de classer les AMV en
deux formes principales, (Figure 1), l’une stable (chronique) et
l’autre instable (aiguë), qu’il est possible de différencier
d’après leur expression clinique ; nous analysons également
leurs mécanismes pathogéniques potentiels ainsi que leur
diagnostic et leurs conséquences cliniques. De plus, nous
commentons les données étayant l’hypothèse selon laquelle la
DMVC jouerait un rôle clé dans deux syndromes cliniques
caractérisés par un sus-décalage du segment ST, à savoir
l’angor consécutif à un spasme microvasculaire et la cardio-
myopathie de stress.
Caractéristiques de l’ischémie myocardique
liée à une DMVC
Bien que des études expérimentales aient démontré que les
altérations de la microcirculation coronaire peuvent entraîner
Figure 1. Formes cliniques de l’AMV et principaux diagnostics
différentiels.
Tableau 1. Classification des DMVC en fonction de leurs
mécanismes pathogéniques (adapté de Camici et Crea1)
1. DMVC apparues en l’absence de coronaropathie occlusive et
d’affection myocardique
2. DMVC secondaires à la présence d’une affection myocardique
3. DMVC secondaires à la présence d’une coronaropathie
occlusive
4. DMVC causées par une revascularisation coronaire (iatrogènes)
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une ischémie myocardique,5 en pratique clinique, le rôle
joué par la DMVC dans le développement de syndromes
ischémiques demeure mal cerné et souvent mis en doute,
cela pour trois raisons principales : (1) contrairement aux
lésions des vaisseaux épicardiques, celles qui touchent les
artères coronaires de faible calibre ne sont pas décelables
par la coronarographie ; (2) une évaluation approfondie
de la fonction microcirculatoire coronaire dans le cadre de
l’exploration invasive d’un patient exigerait l’emploi de
techniques complexes et chronophages ; et (3), chez les
patients présentant une suspicion d’AMV, il est généralement
impossible de mettre en évidence les marqueurs reconnus de
l’ischémie myocardique tels que le trouble de la contractilité
ventriculaire gauche induit par l’effort6,7 ou la libération
myocardique de métabolites ischémiques.8
Toutefois, les anomalies du flux sanguin coronaire (FSC)
causées par la DMVC et les lésions myocardiques qui en
découlent peuvent notablement différer de celles engendrées
par des sténoses touchant de gros troncs coronaires et qui en
limitent le débit. Dans ce dernier cas, le trouble de la perfusion
myocardique est réparti de façon homogène dans toutes
les couches tissulaires alimentées par l’artère sténosée
(Figure 2A), ce qui est à l’origine d’une altération segmentaire
de la fonction contractile qu’il est possible de déceler.
A l’opposé, dans le cas de la DMVC, les altérations peuvent
ne pas affecter de façon uniforme l’ensemble des micro-
vaisseaux d’un rameau coronaire majeur, mais siéger en des
points disséminés du myocarde (Figure 2B). Cette distribution
des troubles de la perfusion pourrait constituer une
explication plausible aux difficultés rencontrées chez la
plupart des patients atteints d’AMV pour démontrer
objectivement l’existence d’une ischémie myocardique par
les moyens diagnostiques usuels.
En effet, même si elle suffit à engendrer des anomalies
électrocardiographiques et des défauts de perfusion myo-
cardique à la scintigraphie, une telle distribution éparse
de l’ischémie peut n’entraîner aucun trouble décelable
de la contractilité, cela en raison de la persistance d’un
fonctionnement normal des tissus myocardiques environ-
nants. De la même façon, la libération, dans le sinus coronaire,
de métabolites issus des foyers ischémiques disséminés dans le
myocarde peut passer inaperçue du fait de la dilution de ces
substances dans le courant sanguin plus fourni en provenance
des territoires myocardiques sains. La mise en évidence des
signes communs d’ischémie myocardique n’est donc possible
que lorsqu’une DMVC sévère est uniformément répartie entre
des zones myocardiques suffisamment étendues.
L’AMV primitif stable
Définition
L’AMV primitif stable se caractérise par des crises d’angor
survenant exclusivement ou principalement à l’effort et peut
être assimilé à l’entité clinique couramment désignée sous
l’appellation de syndrome X cardiaque.3 Si l’on s’en tient à
cette définition, les patients concernés devraient être indemnes
de toute affection cardiaque ou systémique. Il y a néanmoins
lieu d’inclure dans cette population les patients atteints
d’hypertension artérielle non compliquée ou de diabète (qui
étaient fréquemment exclus de ce diagnostic par le passé),
dans la mesure où ces affections peuvent être considérées
comme des facteurs de risque de DMVC, tout comme elles
favorisent l’athérosclérose coronaire (Tableau 2).
Mécanismes physiopathologiques
Plusieurs travaux ont démontré la présence d’une DMVC
chez les patients atteints d’AMV stable. Des anomalies
structurales des artères coronaires de petit calibre, dont une
hypertrophie des fibres musculaires lisses,10 ont été décrites
chez certains de ces individus, alors que d’autres études n’ont
mis en évidence aucune altération structurale notable.11
En revanche, des anomalies fonctionnelles des vaisseaux
résistifs coronaires ont été objectivées dans de très nom-
breuses études. L’un des mécanismes les plus couramment
avancés pour expliquer la DMVC observée chez les patients
atteints d’AMV stable est un trouble de la vasodilatation
Figure 2. Différences existant entre
l’ischémie myocardique causée par une
importante sténose coronaire (A) et celle
secondaire à une DMVC (B). Dans le cas
d’une sténose épicardique (Epi), l’ischémie
s’étend à la totalité du territoire myocardique
(généralement sous-endocardique) alimenté
par le vaisseau (zone grisée), ce qui
provoque un trouble de la contractilité
régionale. En cas de lésions
microvasculaires, l’ischémie tend à être
limitée à de petites zones disséminées à
travers le myocarde (petits cercles) ; il est
dès lors possible qu’aucun trouble de la
contractilité ne puisse être décelé, cela en
raison de la présence de cellules contractiles
normales au sein du même territoire
myocardique. Dans ce cas de figure,
l’ischémie affecte également plus volontiers
les couches sous-endocardiques (les petites
zones d’ischémie figurent en gris plus
foncé). Endo signifie endocardique ; a et b
désignent des microvaisseaux
dysfonctionnels ; P1 et P2 sont les pressions
artérielles en amont et en aval des
vaisseaux occlus.




dépendante de l’endothélium secondaire à la diminution
de la libération de monoxyde d’azote, ce mécanisme ayant
été suspecté essentiellement au vu de l’atténuation de la
réponse du FSC à l’acétylcholine.12–14 Certains travaux
récents suggèrent, en outre, que les progéniteurs cellulaires
endothéliaux seraient également altérés.15
Cela étant, la réduction de la vasodilatation médiée par
l’endothélium ne paraît pas suffisante pour expliquer le
développement d’une DMVC chez ces patients. De fait,
compte tenu des effets vasoconstricteurs directs potentielle-
ment exercés par l’acétylcholine, les épreuves fondées sur
l’administration de cet agent n’offrent pas une très grande
spécificité pour l’exploration de la fonction endothéliale ; de
plus, dans certains travaux, la voie métabolique du monoxyde
d’azote n’a pas semblé être affectée.16 Plusieurs études2,10,12–14,17
ont, par ailleurs, objectivé une diminution de la réponse du
FSC aux vasodilatateurs n’agissant pas par l’intermédiaire
de l’endothélium (dont l’adénosine, le dipyridamole et la
papavérine), ce qui tend à accorder un rôle important à un
trouble primitif de la relaxation des cellules musculaires lisses.
D’autres travaux ont mis en évidence une augmentation de
l’activité vasoconstrictrice au sein de la microcirculation
coronaire de plusieurs patients atteints d’AMV stable. Il a, en
outre, été établi que l’injection d’ergonovine, le stress mental
et l’hyperventilation ont pour effet d’altérer le FSC.2,18
Chez certains patients, l’angor induit par l’acétylcholine
s’accompagne d’une diminution du FSC, cela en l’absence
de toute vasoconstriction épicardique,12 et il semblerait que
même l’activité physique induise une vasoconstriction plutôt
qu’une vasodilatation.19 Il est, par ailleurs, intéressant de
noter qu’une élévation du taux sérique d’endothéline 1 a été
enregistrée dans le sinus coronaire lors d’une électro-
stimulation auriculaire.20 Pour terminer, chez certains patients
Tableau 2. Définition du syndrome X cardiaque (adapté
de Lanza3 avec autorisation)
Angor stable typique, exclusivement ou principalement induit
par l’effort
Lors de l’exploration à visée diagnostique, mise en évidence
d’éléments compatibles avec l’existence d’une ischémie
myocardique ou d’une DMVC*
Aspect normal (ou quasi normal†) des artères coronaires à la
coronarographie
Absence de toute autre affection cardiaque (telle qu’un angor de
Prinzmetal, une cardiomyopathie ou une valvulopathie)
*Présence d’un ou plus des critères ci-après : (1) sous-décalage
diagnostique du segment ST contemporain d’une douleur
thoracique typique apparue spontanément ou à l’occasion
d’un effort ; (2) défaut de perfusion réversible objectivé par la
scintigraphie myocardique de stress ; (3) mise en évidence
d’anomalies du FSC par des moyens diagnostiques plus sophis-
tiqués (résonance magnétique cardiovasculaire, tomographie à
émission de positons, écho-Doppler, etc.) ; et (4) signes
métaboliques d’ischémie myocardique transitoire (exploration
cardiaque par tomographie à émission de positons ou résonance
magnétique, évaluation invasive).
†Mise en évidence par la coronarographie d’irrégularités des
parois vasculaires ou de vaisseaux épicardiques porteurs de très
discrètes sténoses (inférieures à 20 %).
atteints d’un syndrome X cardiaque dans sa forme typique,
l’existence basale d’une constriction des microvaisseaux est
suggérée par la mise en évidence d’un flux coronaire lent
(FCL).21
Au total, plusieurs types d’altérations fonctionnelles de la
microcirculation coronaire ont été décrits chez les patients
atteints d’AMV stable, ces anomalies pouvant se combiner
de façon variable selon les individus, ce qui est en faveur de
l’hétérogénéité des mécanismes physiopathologiques de
l’affection. La diminution de la réponse du FSC aux
vasodilatateurs artériolaires (dipyridamole, adénosine) avec
apparition de modifications du segment ST de type
ischémique et développement d’un angor porte toutefois à
penser que le rôle majeur revient à l’augmentation primitive
de la vasoconstriction des vaisseaux coronaires résistifs de
faible calibre. En effet, la faible réponse de ces structures aux
vasodilatateurs autorise un phénomène de détournement
sanguin au profit des microvaisseaux normaux, cela se soldant
par une ischémie microcirculatoire (Figure 2B).9 Dans ces
conditions, la constriction microvasculaire est susceptible
de limiter la réponse vasodilatatrice induite par l’activité
physique (favorisant ainsi la survenue d’un angor d’effort),
tout comme elle peut, dans certains cas, promouvoir la
réduction du flux sanguin myocardique et l’apparition d’un
angor de repos.
Démonstration de l’ischémie myocardique
Comme cela a déjà été observé plus haut, il est difficile
d’obtenir la preuve formelle de l’existence d’une ischémie
myocardique chez les patients atteints d’AMV stable. Outre le
fait que la DMVC est distribuée en aires (voir plus haut),
il existe d’autres raisons à cette difficulté, qui tiennent (1) à
l’inadéquation des stimuli utilisés pour les épreuves de
provocation (de par leur type et/ou leur dose), (2) aux limites
des techniques actuellement disponibles pour mettre en
évidence des degrés mineurs d’ischémie myocardique et (3) au
caractère intermittent de la DMVC. Cela étant, des preuves
métaboliques d’ischémie myocardique ont été recueillies lors
d’épreuves de provocation chez un certain pourcentage de
patients (généralement compris entre 20 et 30 %), ces preuves
ayant consisté (1) en une libération de lactates et de produits
de peroxydation lipidique22,23 et une désaturation en oxygène24
du sinus coronaire et (2) en un déplacement de type
ischémique du métabolisme myocardique des phosphates
de haute énergie, objectivé par résonance magnétique
spectroscopique.25
Causes de la DMVC
Bien que l’existence d’une DMVC chez les patients atteints
d’AMV stable semble aujourd’hui acquise, les causes de cette
dysfonction demeurent mal éclaircies. Les classiques facteurs
de risque cardiovasculaire (dont l’hypertension artérielle,
l’hyperlipidémie, le diabète et le tabagisme) sont des causes
connues de DMVC1 et pourraient donc contribuer au
développement d’un tel trouble au moins chez une partie
des patients, bien que certaines données suggèrent qu’il
n’existerait qu’une faible corrélation entre ces facteurs de
risque et la sévérité de la DMVC chez ces sujets.26




L’augmentation de l’activité adrénergique au niveau du
cœur peut jouer un important rôle pathogénique chez
les patients atteints d’AMV stable. La plupart d’entre eux
présentent, en effet, de sévères anomalies diffuses ou
régionales de leur innervation adrénergique cardiaque,
lesquelles peuvent favoriser la constriction des microvaisseaux
coronaires.27 Les autres causes possibles de DMVC dont
il est fait mention dans plusieurs études comprennent
l’augmentation de l’insulinorésistance, (qui peut promouvoir
l’activation et la dysfonction de l’endothélium),28 la carence
estrogénique chez la femme,29 l’augmentation de l’activité
de l’échangeur sodium-hydrogène membranaire30 et, de
découverte plus récente, l’inflammation infraclinique.31,32
En résumé, plusieurs causes potentielles de DMVC ont été
décrites dans l’AMV stable, ce qui porte à penser que les
mécanismes pathogéniques diffèrent selon les patients et se
concurrencent de façon variable, cela pouvant, par ailleurs,
expliquer l’hétérogénéité relevée dans l’expression physio-
pathologique des DMVC. Nos observations suggèrent que
les anomalies de l’innervation adrénergique cardiaque
constituent un élément pathogénique majeur chez la plupart
des patients, même si la genèse de ces altérations
et leur relation avec la DMVC demandent à être mieux
cernées.
Diagnostic
Actuellement, le diagnostic d’AMV ne peut être porté
qu’après avoir exclu la présence de lésions épicardiques par
la coronarographie. Cela étant, chez un patient angineux
présentant une présomption d’AMV, on doit non seulement
s’efforcer d’appuyer le diagnostic sur ce critère d’exclusion,
mais aussi recueillir la preuve objective de l’existence d’une
DMVC et, éventuellement, d’une ischémie myocardique.
Pour ce faire, certains éléments en faveur de l’origine micro-
vasculaire des symptômes peuvent être tirés des données
cliniques et des résultats d’explorations invasives.
Evaluation clinique
Bien que les symptômes d’angor soient souvent impossibles
à distinguer de ceux provoqués par une lésion coronaire
occlusive, il convient de suspecter un AMV lorsque la douleur
thoracique persiste plusieurs minutes après la cessation de
l’effort et/ou n’est soulagée que médiocrement ou tardivement
par la trinitrine.33,34 Alors que l’ECG d’effort et les épreuves de
stress sous contrôle scintigraphique n’apportent généralement
pas de renseignements utiles au diagnostic (Figure 3),
l’apparition d’un angor et d’un sous-décalage du segment ST
(mais pas celle d’un trouble de la contractilité ventriculaire
gauche) lors d’une exploration échocardiographique avec
épreuve de stress au dipyridamole ou à la dobutamine
est fortement en faveur de l’origine microvasculaire des
symptômes,6,7 tout comme l’est la survenue précoce
d’anomalies électrocardiographiques et/ou d’un angor au
cours d’une épreuve d’effort réalisée après administration
sublinguale d’un dérivé nitré.35
Chez certains patients angineux dont les artères coronaires
sont normales, il y a lieu d’écarter un éventuel spasme d’une
artère coronaire épicardique (Figure 1). Chez ces sujets, des
manifestations d’angor sont généralement aussi présentes au
repos, l’effort peut induire un sus-décalage du segment ST et
les symptômes sont totalement prévenus par l’administration
d’un traitement vasodilatateur. Il importe de souligner
qu’angor par spasme vasculaire et AMV peuvent coexister
chez certains patients, ce qui est en faveur d’une dysfonction
diffuse du réseau coronaire. Cette éventualité doit être
suspectée lorsque le patient continue à présenter des crises
angineuses typiques lors des efforts bien qu’il reçoive un
traitement vasodilatateur prévenant efficacement la survenue
de spasmes coronaires.36
Figure 3. A gauche, tracés
électrocardiographiques (dérivations
précordiales) enregistrés au repos et au
maximum de la capacité d’effort d’un patient
sujet à un angor d’effort de forme typique et
présentant des artères coronaires normales
à la coronarographie. Un important sous-
décalage du segment ST est présent dans
les dérivations V3 à V6. A droite, scintigraphie
myocardique au 99mTc réalisée à l’effort et au
repos chez le même patient ; lors de l’effort
maximal, des défauts de perfusion
apparaissent au niveau de la paroi
antérolatérale du ventricule gauche, qui se
normalisent 3 heures plus tard.




Diagnostic de la DMVC
Les méthodes mises en œuvre pour objectiver une éventuelle
DMVC doivent explorer l’activité aussi bien vasodilatatrice
que vasoconstrictrice de la microcirculation coronaire. Chez
les patients atteints d’AMV stable, les épreuves vasodilata-
trices sont à privilégier, mais il y a lieu d’étudier la réponse aux
stimuli vasoconstricteurs lorsque les résultats sont normaux
ou ambigus.
Il est possible de réaliser une exploration invasive de la
fonction microvasculaire coronaire au cours d’une coronaro-
graphie en ayant, par exemple, recours à un enregistrement
Doppler intracoronaire. Une évaluation complète serait, en
revanche, complexe et fastidieuse et exposerait le patient à des
risques supplémentaires injustifiés.
Les méthodes non invasives sont, quant à elles, générale-
ment dénuées de risque significatif et peuvent permettre
l’évaluation itérative de la fonction microvasculaire coronaire
en réponse à de multiples stimuli. L’approche non invasive
idéale doit être de mise en œuvre aisée, reproductible,
largement accessible et, si possible, peu onéreuse.
L’enregistrement du FSC par écho-Doppler trans-
thoracique (EDTT) satisfait à plusieurs de ces exigences, ce
qui permet d’envisager son emploi routinier en première
intention pour rechercher une DMVC lorsqu’un AMV est
suspecté chez un patient ayant des artères coronaires
normales. Cette approche consiste à évaluer la capacité de
dilatation de la microvascularisation coronaire en calculant
le rapport de la vélocité diastolique du FSC lorsque la
vasodilatation est maximale sur sa vélocité à l’état basal. Un
rapport inférieur à 2,0, en particulier après administration
d’adénosine (ou de dipyridamole), est fortement suggestif de
l’existence d’une DMVC. C’est dans ce contexte que nous
avons récemment montré qu’il existe une relation entre la mise
en évidence par l’EDTT d’une altération de la réponse du
FSC à l’adénosine au niveau de l’artère interventriculaire
antérieure (IVA) et l’induction par la dobutamine d’un
trouble de la perfusion myocardique dans le territoire de
cette artère, lors de l’exploration par résonance magnétique
cardiovasculaire (RMC) (Figure 4).37 Toutefois, l’EDTT ne
permet pas toujours d’identifier la DMVC lorsque celle-ci est
peu marquée. De plus, la recherche d’une telle DMVC ne peut
généralement être pratiquée qu’au niveau de l’IVA, car les
autres artères coronaires sont moins faciles à visualiser.
L’échocardiographie de stress par contraste est une
méthode prometteuse pour déceler la présence d’une DMVC
dans différents territoires myocardiques et peut être utilisée
lorsque les résultats de l’EDTT sont négatifs ou ne permettent
pas de conclure. Nous avons récemment montré qu’il existe
une forte corrélation entre ces deux techniques s’agissant de
mesurer la réponse du FSC à l’administration d’adénosine.38
D’autres études devront toutefois être menées pour définir
le rôle diagnostique de l’échocardiographie de stress par
contraste chez les patients atteints d’AMV.
La RMC est peut-être la technique d’imagerie la plus
prometteuse en matière d’évaluation non invasive de la
DMVC, lorsqu’elle est combinée à une épreuve de provoca-
tion pharmacologique et à l’emploi de gadolinium comme
traceur de flux. Cette approche paraît assurer une détection
fiable des troubles segmentaires ou localisés de la perfusion
myocardique ainsi que des altérations globales ou régionales
du FSC. Cela étant, il semble que, pour l’heure, la RMC soit à
la fois trop onéreuse, trop complexe et trop chronophage pour
autoriser son utilisation généralisée en pratique clinique.17,37
Pour finir, la tomographie à émission de positons permet de
mesurer le FSC moyen par gramme de tissu myocardique
et peut donc être employée pour rechercher une DMVC.14
A l’heure actuelle, cette technique demeure toutefois d’une
utilité limitée en pratique clinique, principalement en raison
de sa faible diffusion et de son coût élevé.
Diagnostic de l’ischémie myocardique
Chez un patient atteint d’AMV, la preuve objective d’une
ischémie myocardique ne peut être apportée qu’en ayant
recours à des méthodes diagnostiques sophistiquées, qui ne
peuvent toutefois être actuellement envisagées dans la
pratique courante. La mesure des produits de peroxydation
lipidique dans le sinus coronaire après épreuve de stress
semble constituer une méthode sensible pour déceler une
ischémie myocardique chez un patient atteint d’AMV24 ; cela
étant, les techniques invasives entraînent une augmentation
injustifiée du risque encouru par le patient et ne peuvent être
utilisées en pratique courante.
La RMC spectroscopique est à même de déceler des
anomalies du métabolisme du phosphore liées à l’ischémie
au cours d’une épreuve de stress25 ; toutefois, cette technique
est onéreuse, peu répandue et permet d’explorer uniquement
la paroi antérieure du cœur. Plusieurs de ces inconvénients
sont partagés par la tomographie à émission de positons,
dans laquelle un marqueur métabolique est employé pour
objectiver l’ischémie myocardique.
Pronostic clinique
Les études épidémiologiques ayant spécifiquement porté sur
des patients qui présentaient les stigmates d’un syndrome X
cardiaque typique ont constamment montré que le pronostic
de l’AMV stable est excellent, le taux d’événements cardio-
vasculaires majeurs étant comparable à celui enregistré dans
Figure 4. Réserve de vélocité du FSC après injection d’adénosine
dans l’IVA, évaluée par la mesure de la vélocité du flux en EDTT,
chez 18 patients atteints d’un syndrome X cardiaque et chez 10
témoins en bonne santé. Les patients ont été répartis en deux
sous-groupes : ceux chez lesquels la RMC avait objectivé un défaut
de perfusion régional réversible dans le territoire de l’IVA lors d’une
épreuve de stress à la dobutamine (SX/RMC pos. ; n = 10) et ceux
qui n’avaient développé aucun trouble de la perfusion (SX/RMC
nég. ; n = 8) (tiré de Lanza et al37).




la population générale.33,34 Néanmoins, chez 20 à 30 % des
patients, il se produit une aggravation progressive des
symptômes, marquée par une augmentation de la fréquence et
de la durée des crises angineuses, qu’un effort minime suffit
à provoquer ou qui peuvent même survenir au repos, ce
qui altère fortement la qualité de vie de ces sujets. Cette
aggravation des symptômes peut traduire une progression de
la DMVC et/ou l’apparition ou la majoration de la perception
douloureuse des stimuli cardiaques normalement indolores,
ce qui constitue un trouble invalidant fréquemment observé
chez les patients atteints d’AMV stable.3,39
Approche thérapeutique
Le traitement de l’AMV primitif stable ne peut être
qu’empirique étant donné que les causes de ce trouble sont
mal connues. De plus, les résultats des essais thérapeutiques
menés à ce jour ne sauraient être considérés comme probants,
car ces données présentent diverses limites tenant aux
différences de modalités de sélection des patients, à la faible
taille des études, aux défauts de leurs plans d’organisation et
à leur incapacité à démontrer l’amélioration de la DMVC.
Les thérapeutiques anti-ischémiques classiques constituent
le premier temps du traitement médical. Les bêtabloquants
semblent être une option rationnelle dans la mesure où le
symptôme dominant est un angor survenant à l’effort ; ces
médicaments ont effectivement fait la preuve de leur capacité
à améliorer la symptomatologie dans plusieurs études et
représentent l’option thérapeutique que nous privilégions
généralement en première intention,40 en particulier dans
le cas de patients chez lesquels l’activité adrénergique est
manifestement augmentée (cela étant, par exemple, attesté par
la mise en évidence d’une fréquence cardiaque accélérée au
repos ou lors d’un effort de faible intensité).
Inhibiteurs calciques et dérivés nitrés ont donné des
résultats contradictoires dans les essais cliniques40 et sont plus
utiles en complément des bêtabloquants lorsque ces derniers
ne suffisent pas à normaliser les symptômes. Néanmoins,
la prescription d’un inhibiteur calcique autre qu’une dihydro-
pyridine (ou même appartenant à cette classe médicamen-
teuse) peut constituer le traitement de première intention dans
le cas d’un patient chez lequel le niveau d’activité physique qui
déclenche l’angor est hautement variable. Les dérivés nitrés
de courte durée d’action peuvent être employés pour traiter
les crises angineuses, tout en sachant que leur efficacité n’est
souvent que partielle.33,34
Chez les patients dont les symptômes persistent bien
qu’ils bénéficient d’un traitement anti-ischémique optimal,
plusieurs autres options thérapeutiques ont été proposées. Les
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (et
peut-être aussi les antagonistes des récepteur à l’angiotensine
II) sont susceptibles d’améliorer la fonction microvasculaire
en s’opposant aux effets vasoconstricteurs et pro-oxydants
de l’angiotensine II ; dans de petits essais, ils ont amélioré
la symptomatologie et les résultats de l’épreuve d’effort et
pourraient se montrer notamment utiles chez les patients
atteints d’hypertension artérielle ou de diabète.41 Les alpha-
bloquants sont à même de diminuer la vasoconstriction
médiée par les récepteurs α et peuvent être proposés à certains
patients, bien que leur impact en termes d’amélioration
clinique ait généralement été décevant.42
Des travaux ont montré que les statines,43 mais aussi les
estrogènes chez la femme,29 induisent une amélioration des
symptômes angineux, celle-ci paraissant principalement liée
à celle de la fonction endothéliale. La prescription de ces
médicaments peut donc être envisagée plus particulièrement
chez les patients hypercholestérolémiques pour les premiers et
chez les femmes parvenues au stade de préménopause ou de
ménopause pour les seconds. Chez les individus dont l’angor
résiste à différentes combinaisons des médicaments cités plus
haut, il semble exister une sensibilité cardiaque à la douleur
anormalement élevée,3,39 qu’il est possible d’améliorer en
ayant recours à d’autres types de traitements.
Les dérivés de la xanthine (aminophylline, bamiphylline)
peuvent être utilisés en première intention pour obtenir un
effet antalgique par blocage des récepteurs à l’adénosine ;
celle-ci est, en effet, un important médiateur de la douleur
cardiaque et certaines données suggèrent que l’augmentation
de sa libération dans les territoires ischémiés pourrait
contribuer à la majoration de la sensation douloureuse
observée dans l’AMV.9 Cela étant, l’action bénéfique de ces
médicaments44 pourrait également découler de leur effet
anti-ischémique, lui-même lié à leur capacité à favoriser la
redistribution du FSC vers les zones ischémiées.
L’imipramine, qui est un inhibiteur spécifique des douleurs
viscérales, peut également être utilisée pour traiter les AMV
« rebelles »,45 bien qu’elle soit potentiellement pourvoyeuse
d’importants effets indésirables. Chez les individus atteints
d’AMV réfractaire, nous préférons, en fait, recourir à la
neurostimulation électrique, qui fait également preuve
d’effets anti-ischémiques et dont nous avons démontré que,
chez de tels patients, elle diminue significativement les crises
angineuses et améliore la qualité de vie.46
L’AMV primitif instable
Définition
L’AMV primitif instable peut être défini comme un
angor nouvellement apparu ou présentant une tendance à
l’aggravation et qui prend généralement la forme d’une crise
prolongée ou d’épisodes récurrents survenant au repos ou
lors d’un effort minime, le trouble étant la conséquence
d’anomalies de la microcirculation coronaire (Figure 1). Le
diagnostic d’AMV instable doit donc être envisagé chez
tout patient présentant des précordialgies suffisamment
caractéristiques pour évoquer un syndrome coronaire aigu
sans sus-décalage du segment ST (SCA-SSDST), mais dont
la coronarographie a montré que ses artères coronaires
étaient normales.
On ignore quel est le pourcentage de patients chez lesquels
un tableau clinique de SCA-SSDST peut être imputé à une
DMVC. Dans les essais cliniques menés chez de tels patients,
les sujets qui avaient des artères coronaires saines représen-
taient 5 % ou plus de la population étudiée47 ; chez ces
patients, l’angor répond toutefois à des causes hétérogènes
(voir ci-après) dont il convient d’évaluer les rôles respectifs
dans des études spécifiquement conçues à cette fin. Cela étant,
la présence d’une DMVC a été documentée chez un certain




nombre de patients,48–51 de sorte qu’il est licite de lui attribuer
les manifestations cliniques observées dès lors que toutes les
autres causes possibles d’angor ont été soigneusement
éliminées.
On ne connaît pas non plus de façon précise la prévalence
des formes instables d’AMV. Dans une étude ayant porté
sur des patients consécutifs qui souffraient de douleurs
angineuses, présentaient des résultats d’épreuve d’effort
positifs et avaient des artères coronaires normales, 12 %
étaient sujets à des manifestations relevant d’un angor
instable.48 Au cours du suivi, certains patients atteints d’AMV
stable peuvent présenter des épisodes d’instabilité clinique,
ce qui impose leur réhospitalisation et, souvent aussi,
la réévaluation de leur anatomie coronaire, comme cela est
mentionné plus haut.
Mécanismes physiopathologiques
Comme mentionné précédemment, les mécanismes respon-
sables de SCA-SSDST chez les patients dont les artères
coronaires sont normales n’ont pas été explorés de manière
satisfaisante. Néanmoins, il s’agit probablement de processus
hétérogènes pouvant faire intervenir une thrombose tran-
sitoire, un spasme épicardique et une DMVC. Le rôle
de cette dernière n’a notamment pas fait l’objet d’études
systématisées ; lorsque le syndrome coronaire découle d’un
tel trouble, il est toutefois licite de penser que le principal
mécanisme à l’origine de l’angor est une vasoconstriction
intense des artères coronaires de résistance.
Il semblerait que, chez certains patients, la mise en évidence
angiographique d’un FCL soit un élément en faveur de
l’existence d’une constriction des microvaisseaux coronaires.
En étudiant une cohorte de 47 patients précordialgiques
dont les artères coronaires étaient saines et chez lesquels
la coronarographie avait objectivé l’existence d’un FCL,
Beltrame et al49 ont noté que, dans 74 % des cas, le diagnostic
d’admission avait été un syndrome coronaire aigu (SCA),
ce qui donne à penser qu’un FCL est une éventualité
relativement fréquente chez les patients atteints d’un
SCA-SSDST et qui ont des artères coronaires normales.
Chez 12 patients qui présentaient un FCL et dont 10
avaient été hospitalisés en urgence pour un SCA, le trouble
circulatoire persistait encore au terme d’une durée médiane de
suivi de 10 mois (Figure 5) ; il est intéressant de noter que
la réponse vasodilatatrice du réseau coronaire à l’électro-
stimulation auriculaire a semblé normale chez ces individus,
alors que plusieurs d’entre eux ont présenté une constriction
microvasculaire lors de l’épreuve au froid et/ou du test à
l’acétylcholine.50 On peut donc en conclure que, de façon
générale, le degré basal de constriction des microvaisseaux et
la réponse aux stimuli vasoconstricteurs sont majorés chez ce
type de patient. Des observations similaires ont été rapportées
dans d’autres études.51
On ignore toutefois la prévalence des FCL chez les patients
atteints de SCA-SSDST, le trouble n’étant pas spécifique à
l’AMV instable (se reporter à la partie consacrée à l’AMV
stable). Dans une étude, un FCL a été mis en évidence chez 28
(35 %) des 81 patients consécutifs qui étaient atteints d’un
SCA mais dont les artères épicardiques étaient indemnes de
sténoses.51
Il n’a pas davantage été entrepris d’étude pour élucider les
causes de la constriction des microvaisseaux coronaires dans
l’AMV instable. Dans ce cas précis, il est néanmoins probable
que la DMVC ait un fondement pathogénique hétérogène
qui pourrait faire intervenir dans des proportions variables
une augmentation transitoire de l’activité vasoconstrictrice
neuro-hormonale et une sensibilité accrue de la micro-
circulation coronaire aux agents vasoconstricteurs.
Diagnostic
Chez un patient atteint d’AMV instable, l’origine ischémique
des symptômes est suspectée sur la constatation d’anomalies
de l’enregistrement électrocardiographique standard (sous-
décalage du segment ST, ondes T négatives) qui étaient
précédemment absentes et se normalisent progressivement.
Il convient de noter que certains de ces patients présentent,
en outre, de légères élévations de leurs taux sériques de
marqueurs d’atteinte myocardique, notamment de troponines.
Pour pouvoir porter le diagnostic d’AMV instable, il est
toutefois nécessaire non seulement de prouver qu’il existe une
DMVC, mais aussi de vérifier que l’angor n’est pas dû à un
spasme coronaire épicardique ni à une thrombose coronaire
transitoire. Un spasme épicardique peut être invoqué dès lors
que le tableau clinique est typique (angor survenu au repos et
s’accompagnant d’un sus-décalage du segment ST) ou que les
épreuves de provocation d’un tel spasme sont positives. Par
ailleurs, une thrombose apparaît peu probable lorsqu’une
coronarographie pratiquée peu après la survenue de la
douleur thoracique n’a objectivé aucune anomalie coronaire.
La mise en évidence d’une DMVC chez ces patients repose
sur l’induction d’une vasoconstriction (par exemple, par
l’administration d’acétylcholine ou d’ergonovine) et doit
donc être effectuée au cours d’une coronarographie, car il
n’est pas possible de provoquer une constriction épicardique
significative par les techniques non invasives. L’induction d’un
angor typique et d’altérations caractéristiques du segment ST
Figure 5. Décomptes corrigés des nombres d’images nécessaires
à l’opacification totale des trois principaux troncs coronaires, selon
l’approche du groupe TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction),
chez 12 patients atteints de SCA et dont la coronarographie avait
révélé que leurs artères coronaires étaient normales.
Comparativement aux témoins, les décomptes TIMI corrigés sont
apparus significativement plus élevés pour tous les troncs
coronaires évalués, ce qui témoigne d’une constriction accrue des
microvaisseaux coronaires. Ces valeurs augmentées des
décomptes TIMI corrigés ont persisté, bien qu’elles aient quelque
peu diminué au contrôle pratiqué à 10 mois (adapté de Beltrame et
al50 avec l’autorisation des auteurs). AC : artère circonflexe ; ACD :
artère coronaire droite ; PFCL : phénomène de flux coronaire lent ;
ES : examen de suivi.




et de l’onde T en l’absence de vasoconstriction épicardique
notable doit conduire à porter le diagnostic d’AMV.
Même chez les patients présentant un FCL, la DMVC
doit être confirmée par la mise en évidence d’anomalies
du FSC ou de la perfusion myocardique au repos et/ou
sous épreuves de vasoconstriction provoquée. La fonction
vasodilatatrice coronaire peut, en revanche, être évaluée par
une approche non invasive, comme cela a été décrit pour
l’AMV stable.
Pronostic clinique
Le devenir clinique des patients atteints d’AMV instable n’est
pas parfaitement connu. De récentes données issues d’essais
cliniques suggèrent que le pronostic des patients ayant
présenté un SCA-SSDST bien qu’ayant des artères coronaires
normales pourrait être plus péjoratif qu’on le pensait
jusqu’alors, le taux de décès et d’infarctus du myocarde
atteignant 1,2 % à un an et l’incidence des récidives d’angor
instable étant de 8,4 %.47 Toutefois, aucun de ces essais
n’a exploré le mécanisme pathogénique des SCA chez les
différents patients possédant des artères coronaires normales ;
il n’est donc pas possible de savoir dans quelle mesure les
événements cliniques survenus au cours du suivi chez ces
patients atteints de SCA-SSDST résultaient d’une DMVC
plutôt que d’un spasme épicardique ou d’une thrombose.52
Dans une étude prospective qui visait à comparer le devenir
clinique de 41 patients présentant des manifestations
caractéristiques d’un AMV instable à celui de 41 sujets
atteints d’AMV stable typique, dans aucun des deux groupes
il n’a été enregistré d’événement cardiaque majeur sur une
période moyenne de suivi de 36 mois.48
Les données sont également discordantes en ce qui
concerne la récurrence des symptômes. Beltrame et a149 ont
montré que les patients qui présentaient un FCL (dont
la plupart avaient des antécédents de SCA) avaient été
plus fréquemment réhospitalisés en urgence pour des
précordialgies récidivantes que ceux dont le flux coronaire
était normal (74 % contre 21 % ; p <0,001). A l’opposé,
Chauhan et al48 ont publié que 71 % de leurs patients atteints
d’AMV stable typique avaient présenté des symptômes
d’angor persistants ou récidivants, contre seulement 32 %
des sujets ayant un AMV instable (p = 0,008), bien que
les pourcentages de patients réhospitalisés pour douleur
thoracique aient été similaires dans les deux groupes.
Approche thérapeutique
Chez 10 patients présentant un FCL qui avaient été
hospitalisés pour un angor instable, le mibéfradil, qui bloque
les canaux calciques, a amélioré la DMVC et les symptômes
d’angor,53 ce qui suggère que les inhibiteurs calciques et
d’autres médicaments vasodilatateurs seraient éventuellement
bénéfiques et pourraient constituer le traitement de première
intention chez de tels patients, bien que cela demande à être
confirmé par des études appropriées. Notons que, dans une
étude, l’administration intracoronaire de trinitrine n’a eu
aucune influence sur le FCL, ce qui conduit à penser que les
dérivés nitrés n’ont peut-être qu’une efficacité limitée sur la
constriction des microvaisseaux coronaires chez ces patients.51
La DMVC primitive avec sus-décalage
du segment ST
Bien que la DMVC responsable d’AMV primitif porte
généralement sur des zones myocardiques restreintes,
n’entraînant de ce fait que des manifestations ischémiques
minimes avec, le plus souvent, absence d’altération identifiable
de la cinétique pariétale régionale, dans certains cas, la
survenue d’une importante constriction diffuse des petites
artères coronaires ou d’un spasme intense de ces dernières
peut engendrer une ischémie myocardique sévère, qui peut
également être à l’origine d’une dysfonction ventriculaire
gauche manifeste.
L’angor microvasculaire dit « variable »
Chez des patients japonais sujets à avoir des crises d’angor au
repos (mais parfois aussi des manifestations d’angor d’effort),
Mohri et al54 ont montré que la survenue spontanée ou
provoquée d’un épisode d’angor était en rapport avec une
ischémie myocardique transmurale transitoire (attestée par
le sus-décalage du segment ST), bien que ces patients aient
des artères coronaires normales. L’injection intracoronaire
d’acétylcholine chez ces derniers a reproduit l’angor et les
anomalies du segment ST en l’absence de tout spasme
épicardique, ce qui est en faveur d’un spasme diffus de
toute la microvascularisation coronaire. Chez ces patients,
l’administration de fasudil, un inhibiteur de la rho-kinase,
a prévenu le spasme microvasculaire normalement induit par
l’acétylcholine, ce qui suggère que l’augmentation de l’activité
cellulaire de la rho-kinase, à l’origine d’une augmentation de
l’entrée de calcium dans les cellules, pourrait jouer un rôle en
tant que mécanisme pathogénique.55 Il est donc possible
de recourir au fasudil pour traiter ce trouble, lorsque ce
médicament est disponible ; si tel n’est pas le cas, les
inhibiteurs calciques constituent éventuellement une option
thérapeutique substitutive.
La cardiomyopathie de stress
La cardiomyopathie de stress (CMS, également appelée
syndrome de ballonisation apicale transitoire ou syndrome
de tako-tsubo) est habituellement déclenchée par un choc
émotionnel (ou un effort physique) à la fois brusque et intense.
L’analyse détaillée de la CMS sort du cadre de cet article et a
déjà été effectuée ailleurs.56 Succinctement, le trouble touche
préférentiellement la femme ménopausée (dans plus de 80 à
90 % des cas), donnant généralement lieu à des signes et
symptômes évocateurs d’un SCA, dont l’apparition d’une
douleur thoracique typique et d’anomalies électrocardio-
graphiques intéressant tout à la fois le segment ST et les ondes
T et Q. Dans certains cas, le tableau clinique est particulière-
ment grave, marqué par la survenue d’une insuffisance
cardiaque aiguë ou d’un choc cardiogénique. La coronaro-
graphie montre que les artères coronaires sont normales, alors
que l’exploration angiographique du ventricule gauche met
en évidence l’altération fonctionnelle de ce dernier, laquelle
se traduit généralement par une akinésie apicale et médio-
ventriculaire avec conservation de la contractilité des
segments basaux. En dépit de la sévérité du tableau clinique,
les taux de troponines et de créatine kinase-MB ne sont le plus




souvent que peu augmentés et l’évolution clinique est
généralement favorable, avec amélioration des symptômes
en quelques jours et normalisation des anomalies hémo-
dynamiques et électrocardiographiques en 1 à 3 mois.
On connaît mal les mécanismes pathogéniques qui
sous-tendent le développement de la CMS. Au nombre des
facteurs invoqués figurent la thrombose coronaire, le spasme
épicardique pluritronculaire et la myocardite, mais la
responsabilité de ces troubles semble improbable dans la
majorité des cas. L’origine adrénergique de la cardio-
myopathie a également été suspectée dans la mesure où
l’affection fait habituellement suite à un état de stress. De fait,
il a non seulement été établi que les taux de catécholamines
sont augmentés, mais, de plus, des biopsies d’endocarde
ont mis en évidence, chez certains patients, des lésions de
cardiotoxicité imputables aux catécholamines.57 Ajoutons à
cela que, pour certains auteurs, la distribution particulière des
anomalies de la cinétique pariétale cardiaque tiendrait à la
variabilité de configuration de l’innervation adrénergique au
sein du myocarde.56
Cela étant, une stimulation excessive du tonus sympathique
peut non seulement léser les cellules myocardiques, mais aussi
provoquer une vasoconstriction coronaire.58 Dès lors, la
survenue d’une constriction microvasculaire durable ou d’un
spasme coronaire intense, à l’origine d’une ischémie et d’une
sidération myocardiques, pourrait être directement responsa-
ble du développement d’une CMS ou fortement la favoriser,
tout au moins chez certains patients.
De fait, certains travaux ont montré que la perfusion
myocardique est altérée dans les territoires affectés,59 alors que
d’autres ont prouvé l’existence d’une DMVC en établissant
que la réponse du FSC aux stimuli vasodilatateurs est
diminuée en phase aiguë.60,61 Il y a lieu de noter que cette
DMVC s’est normalisée en quelques semaines, parallèlement
à l’amélioration clinique60,61 (Figure 6). Ainsi, bien que
d’autres études soient nécessaires pour clarifier le rôle exact
joué par la DMVC dans la CMS, les données préliminaires
suggèrent que l’intense constriction aiguë des microvaisseaux
coronaires pourrait fortement contribuer à ce syndrome
clinique.
Conclusions
De très nombreuses données recueillies au cours des trente
dernières années montrent que la DMVC peut par elle-même
induire le développement de syndromes ischémiques cardia-
ques. Dans cet article, nous décrivons différents syndromes
cliniques qui sont essentiellement causés par une telle DMVC
et doivent être promptement diagnostiqués. En particulier,
nous proposons de classer les AMV primitifs en deux types
principaux, stable (chronique) et instable (aigu). Cela peut
constituer la première étape de l’identification de groupes
distincts de patients atteints d’AMV qu’il convient de con-
sidérer séparément dans les recherches biomédicales. En effet,
pour pouvoir progresser dans nos connaissances, les études à
venir devront être centrées sur des patients chez lesquels
l’AMV donne lieu à des manifestations cliniques homogènes,
car il est probable que les mécanismes pathogéniques et physio-
pathologiques par lesquels la DMVC induit l’AMV diffèrent
selon qu’il s’agit d’une forme stable ou instable.
Nous proposons également que le diagnostic clinique
d’AMV primitif soit uniquement porté lorsqu’il existe des
signes d’ischémie myocardique patents ou des preuves
formelles de la présence d’une DMVC, après s’être assuré que
les artères coronaires du patient sont normales et que toutes
les autres affections possibles ont été éliminées. L’EDTT peut
être une approche de première intention facile à mettre
en œuvre pour rechercher les DMVC en pratique clinique
courante, les techniques plus sophistiquées étant réservées à
des patients sélectionnés.
Les différents syndromes cliniques en rapport avec l’exist-
ence d’une DMVC primitive ont certaines caractéristiques
communes, dont leur prédominance féminine et leur pronostic
clinique favorable. Concernant ce dernier point, nous avons
récemment émis l’hypothèse selon laquelle ces patients pour-
raient présenter certains facteurs protecteurs à l’égard du
développement d’une maladie coronaire macrovasculaire.3
Nous avons notamment montré que, chez les individus
atteints d’AMV stable, la réactivité plaquettaire diminue après
induction d’un état de stress (effort, tension psychique), con-
trairement à ce qui est observé chez les patients coronariens.62
D’importantes questions demeurent, qui portent sur le fait de
savoir si ces observations témoignent ou non de l’existence
d’une protection vasculaire et s’il existe d’autres facteurs
protecteurs potentiels contre les événements coronaires aigus
chez les patients atteints d’AMV, questions qui devront faire
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Mise au point clinique
Prescription de l’activité physique dans la prévention primaire
des maladies cardiovasculaires
Thomas S. Metkus, Jr, MD ; Kenneth L. Baughman, MD† ; Paul D. Thompson, MD
Observation clinique : M. R. est un homme de 48 anshypertendu et dyslipidémique. Il mesure 1,73 m, pèse
80 kg et son indice de masse corporelle est de 26,9 kg/m2. Il
pratiquait la natation de compétition lorsqu’il était étudiant,
mais a pratiquement cessé toute activité physique par la suite.
Il travaille dans un bureau et ne présente aucun symptôme
à type d’angor, de dyspnée ou de palpitations. Son frère a
récemment été victime d’un infarctus du myocarde à l’âge de
50 ans. M. R. vient donc vous consulter pour savoir s’il
doit entreprendre un programme d’activité physique afin de
réduire son risque de développement futur d’un infarctus du
myocarde.
La maladie coronaire demeurant une importante cause de
morbidité et de mortalité, il est essentiel de recourir à des
stratégies efficaces de prévention primaire de cette affection.
La sédentarité est l’un des facteurs de risque coronaire
sur lesquels il est possible d’agir.1 Cet article traite de la
manière pratique de prescrire l’activité physique dans un but
de prévention primaire des événements coronaires.
Effets bénéfiques de l’entraînement
aérobie et anaérobie
Des études observationnelles ont fait état d’une diminution de
l’incidence des événements coronaires chez les patients qui
s’adonnent à une activité aérobie régulière.2,3 L’effet exercé
par un tel entraînement aérobie sur le risque coronaire est
dose-dépendant, de sorte que même une heure de marche
hebdomadaire contribue à diminuer ce dernier.4 La pratique
d’exercices de renforcement musculaire peut avoir une action
bénéfique supplémentaire.5 De même, l’activité physique
influe favorablement sur divers facteurs de risque cardiaque
(Tableau 1).6–11
Population cible, risques et contre-indications
à l’activité physique
L’American Heart Association et d’autres institutions ont
publié des recommandations relatives aux précautions à
prendre lors de la prescription d’un protocole d’entraînement
aérobie et d’exercices de musculation aux adultes en bonne
santé âgés de 18 à 65 ans.12,13 Les lésions ostéo-articulaires
sont les plus fréquentes des pathologies non cardiaques
susceptibles d’être engendrées par l’activité physique, ce
risque pouvant toutefois être minoré en augmentant
graduellement l’intensité de l’effort. Beaucoup plus pré-
occupant est le risque d’accident cardiaque associé à l’activité
physique. Comparativement à une activité sédentaire, un
effort violent peut comporter un risque de mort subite
d’origine cardiaque jusqu’à 16,9 fois supérieur pendant
son accomplissement et dans les suites immédiates de sa
cessation.14 De même, le risque relatif d’infarctus du
myocarde au cours d’un effort intense est deux à dix fois
supérieur.15 Ce risque est maximal chez les patients qui, ayant
un mode de vie sédentaire, font brusquement un effort violent,
chez les individus ayant des antécédents de maladie cardio-
vasculaire et chez ceux présentant des symptômes pro-
dromiques.16 Bien que tout effort isolé puisse contribuer à
accroître le risque relatif, le risque absolu annuel de survenue
d’un événement cardiaque demeure faible et est estimé à une
mort subite pour 15 000 à 18 000 personnes pratiquant une
activité physique.15 Le risque peut être diminué en prêtant
attention à l’apparition de nouveaux symptômes et en
n’augmentant que progressivement le niveau d’activité
physique. Chez la plupart des patients, les risques liés à
l’activité physique sont inférieurs aux bénéfices potentiels. Les
contre-indications de l’activité physique sont l’insuffisance
cardiaque décompensée, le rétrécissement aortique sévère, les
troubles du rythme cardiaque non contrôlés et les syndromes
coronaires aigus.
Les patients ayant récemment présenté un syndrome
coronaire aigu doivent s’abstenir de toute activité physique
intense jusqu’à ce qu’ils soient asymptomatiques depuis au
moins une semaine et placés sous traitement médical stable.17
Ces patients relèvent d’un protocole de réadaptation
cardiaque sous surveillance médicale et doivent préalablement
effectuer une épreuve d’effort afin de rechercher d’éventuelles
anomalies induites par l’activité physique qui pourraient
nécessiter de modifier le protocole d’entraînement. Les
patients ayant fait l’objet d’une revascularisation coronaire
par voie percutanée ou ouverte peuvent également entre-
prendre une activité physique une ou deux semaines après
l’intervention si celle-ci a été dénuée de complication.17
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Tableau 1. Effet de l’activité physique sur les facteurs de risque cardiaque
Bilan préalable
Il est souhaitable de soumettre les patients sédentaires à
un bilan préalable comprenant un recueil des antécédents
médicaux et un examen physique en se concentrant sur les
facteurs de risque coronaire ainsi que sur les pathologies
cardiaques éventuellement présentes. L’American College of
Cardiology et l’American Heart Association recommandent
notamment de réaliser une épreuve d’effort sur tapis roulant
chez les patients asymptomatiques atteints de diabète, chez
les hommes âgés de 45 ans ou plus et chez les femmes à partir
de 55 ans avant de les autoriser à pratiquer toute activité
physique intense,18 une exploration complémentaire par
imagerie myocardique pouvant être décidée au vu des données
électrocardiographiques basales et du degré de probabilité
avec lequel la présence de lésions coronaires est suspectée
avant l’épreuve.19 D’autres institutions, en revanche, ne jugent
pas utile d’effectuer une épreuve d’effort chez les patients
asymptomatiques qui souhaitent s’adonner à une activité
physique d’intensité modérée dès lors qu’ils augmentent leur
activité par paliers successifs.20 Etant donné le faible risque
absolu induit par l’activité physique et dans la mesure où, chez
un individu asymptomatique, une épreuve d’effort positive
est surtout prédictive d’angor plus que de mort subite
ou d’infarctus du myocarde,21 nous préconisons la réalisa-
tion d’une telle épreuve préalablement à tout protocole
d’entraînement chez les patients qui présentent des symp-
tômes ayant une possible origine ischémique ou qui ont besoin
d’être tranquillisés avant de commencer leur entraînement.
Cela étant, tous les patients qui entreprennent un programme
d’activité physique doivent avoir été informés de l’importance
que revêtent les symptômes à type de gêne au niveau du
thorax, d’un bras ou de la mâchoire, de syncope ou de
lipothymie, de palpitations et de dyspnée. Tout patient ayant
éprouvé de tels symptômes doit être évalué avant de pouvoir
poursuivre son programme d’entraînement.
Comment mettre en place un programme
d’entraînement
Les recommandations en matière d’activité physique doivent
être prodiguées conjointement aux autres conseils d’hygiène
de vie tels que l’arrêt du tabac, la perte de poids et la
modération de la consommation d’alcool. Les présentes
recommandations s’appliquent à des adultes en bonne santé
qui souhaitent s’adonner à un minimum hebdomadaire de
150 minutes d’activité physique modérée ou de 60 minutes
d’entraînement intense (Tableau 2). Une façon pratique
d’expliquer au patient ce qu’est une activité modérée, telle que
notamment la marche rapide, le golf, jouer seul au basket-ball,
le tennis en double ou la natation de loisir, consiste à lui dire
qu’il s’agit d’une activité dont le niveau d’intensité lui laisse la
possibilité de parler sans difficulté avec un tiers.12 A l’inverse,
une activité physique intense, telle que le jogging et la course,
le tennis en simple, le déblaiement de la neige à la pelle, le
ski de fond ou le basket-ball en équipe sur deux paniers,
correspond en pratique à un niveau d’effort rendant
impossible toute conversation dans des conditions agréables.12
Le type d’activité physique choisi doit être à la fois plaisant
et aisément praticable. Tapis roulants, steppers et appareils
elliptiques sont des accessoires utiles pour les patients qui
n’ont pas la possibilité de s’entraîner en plein air ou qui ont de
la difficulté à s’adonner à des activités sollicitant fortement les
articulations, comme cela est le cas du jogging sur asphalte.
Il importe moins de rechercher le niveau exact d’activité
physique ou la façon dont les appareils doivent être réglés
pendant les séances que de veiller à ce que le patient s’entraîne
juste en dessous du niveau auquel la respiration rend la con-
versation difficile ; cela étant, pour la plupart des patients,
travailler sur un tapis roulant au rythme de 3 ou 4 miles
à l’heure (soit environ 5 ou 6 km/h) ou sur un vélo d’intérieur
à raison de 10 miles à l’heure (environ 16 km/h) correspond à
une activité d’intensité modérée.12
Un objectif simple que peuvent se fixer les patients consiste
à effectuer quotidiennement 30 minutes de marche à un
rythme rapide. Pour un individu qui jusqu’alors était
sédentaire un tel niveau d’activité physique peut sembler
intimidant et conduire à renoncer à entreprendre un pro-
gramme d’entraînement. Un tel patient doit observer une
approche graduelle du type de celle détaillée sur la Figure.
La « prescription » doit, dans un premier temps, consister en
10 minutes de marche quotidienne 5 jours par semaine, une
consultation de suivi étant programmée 4 à 6 semaines plus
tard. Si le sujet a atteint ce premier objectif, la durée de
chaque séance est ensuite progressivement allongée jusqu’à
atteindre un minimum de 30 minutes de marche sur la quasi-
totalité des jours de la semaine. Une fois ce niveau d’activité




Tableau 2. Protocoles d’activité physique préconisés en complément des activités
quotidiennes5,12,17
Figure. Modèle de prescription d’une activité physique graduelle : la marche peut être remplacée par toute activité récréative d’intensité
modérée du type de celles énumérées dans le Tableau 2. Ce dernier mentionne également différents types d’exercices de renforcement
musculaire. P. : prescription.
physique atteint, il y a lieu d’indiquer au patient qu’en
améliorant encore sa condition physique et son niveau
d’activité au-delà des objectifs recommandés il contribuera
certainement à mieux se prémunir à l’égard d’éventuels
accidents coronaires.13 Des exercices de musculation doivent
ensuite être associés afin de renforcer et d’entretenir la force
des muscles squelettiques (Tableau 2). Si le patient se montre
dans l’incapacité de mener à bien un quelconque palier de ce
protocole d’entraînement progressif, il y a lieu de l’encourager
et de lui rappeler qu’il est normal qu’il éprouve de la difficulté
à modifier son mode de vie ; il lui sera, par ailleurs, conseillé
de réexécuter la dernière « prescription » à laquelle il est
parvenu à se conformer sans avoir à forcer. Si, toutefois,
le sujet se montre itérativement incapable d’atteindre les
objectifs d’entraînement qui lui ont été fixés, cela peut
justifier d’entreprendre une exploration plus approfondie à
la recherche d’une affection cardiovasculaire occulte.
La modification des habitudes alimentaires peut avoir
un effet synergique avec l’activité physique en termes de
prévention des affections coronaires. En effet, si le risque
d’infarctus du myocarde dans la population générale est
pour 25 % imputable à l’inactivité physique, il découle
pour 13 % d’une consommation insuffisante de fruits et
légumes.1 Un lien de causalité a d’ailleurs été établi entre
la réduction de l’incidence des infarctus du myocarde et
l’observance d’un régime dit « méditerranéen », riche en
fruits et légumes, en fruits à coques et en légumineuses,
en produits laitiers pauvres en graisses, en poisson et en acides
gras mono-insaturés tels que ceux présents dans l’huile
d’olive.22 L’objectif lors de l’instauration d’un programme
d’activité physique doit toutefois être d’introduire graduelle-
ment des modifications tolérables de l’hygiène de vie portant à
la fois sur l’alimentation et sur l’activité physique plutôt que
d’instituer simultanément plusieurs modifications majeures.
Ce sont les objectifs du patient qui doivent déterminer l’ordre
dans lequel les changements alimentaires et les exercices
physiques sont introduits, que ce soit concurremment ou
successivement.





M. R. doit faire l’objet d’un bilan approfondi comportant
recueil des antécédents et examen physique afin de rechercher
une éventuelle contre-indication à l’activité physique ; s’il n’en
existe aucune, il convient de lui prescrire une activité modérée
telle que la marche. Nous lui recommanderions de commencer
par pratiquer cinq fois par semaine 10 minutes de marche ou
de toute autre activité récréative d’intensité modérée. S’il
tolère bien cette activité, il devra graduellement augmenter la
durée des séances de 5 minutes jusqu’à atteindre 30 minutes
par séance. Parvenu à ce stade, il lui faudra ajouter à cela
des exercices de musculation mettant en jeu les principaux
groupes musculaires du corps (Tableau 2). Ces exercices de
renforcement musculaire devront être pratiqués deux fois par
semaine en sélectionnant une charge permettant d’effectuer
confortablement 10 à 12 mouvements du même type. Le
patient devra être incité à augmenter son activité physique
au-delà des niveaux fixés en s’appuyant sur ses objectifs
propres et sur ses préférences en matière d’hygiène de vie.
En conclusion, de solides données prouvent que l’activité
et la bonne forme physique protègent contre les maladies
coronaires. Le risque cardiaque lié à l’activité physique peut
être minoré en effectuant un bilan préalable approprié,
en conseillant le patient et en lui proposant un protocole
d’activité physique fondé sur une approche par paliers
successifs. Un suivi régulier et une attitude encourageante de
la part du médecin sont des éléments essentiels pour que
l’instauration d’un tel programme d’entraînement soit
couronnée de succès. Enfin, les médecins doivent s’efforcer
d’être des exemples pour leurs patients en se maintenant
en bonne forme et en pratiquant eux-mêmes des activités
physiques.
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Progrès en imagerie cardiovasculaire
Place de l’imagerie multimodale dans la prise en charge
des syndromes péricardiques
David Verhaert, MD ; Ruvin S. Gabriel, MBChB ; Douglas Johnston, MD ;
Bruce W. Lytle, MD ; Milind Y. Desai, MD ; Allan L. Klein, MD
Les pathologies péricardiques sont un fréquent motif deconsultation en pratique clinique et peuvent constituer
un processus isolé ou être associées à d’autres affections
systémiques. Porter le diagnostic d’un syndrome péricardique
peut être relativement aisé, surtout si le tableau clinique est
typique (comme cela est, par exemple, le cas d’un patient
atteint d’une péricardite aiguë chez lequel on perçoit un
frottement péricardique audible et qui se plaint d’une douleur
rétrosternale, aggravée par l’inspiration ou le décubitus) ou si
une affection concomitante oriente d’emblée vers le diagnostic
(comme, par exemple, la découverte d’un épanchement
péricardique complexe chez un patient atteint d’une affection
maligne connue). Dans de telles circonstances, l’enquête
diagnostique peut se limiter à un nombre relativement réduit
d’examens complémentaires ayant pour seul but de confirmer
la suspicion clinique initiale.1
Toutefois, la pathologie péricardique peut également
donner lieu à des symptômes dépourvus de spécificité et à
des signes physiques ambigus. Lorsque les examens de
débrouillage ne permettent pas de porter un diagnostic ou
que le trouble évolue sur la durée, il peut être extrêmement
difficile d’identifier l’affection péricardique en cause. De plus,
les méthodes diagnostiques validées ne permettent pas
toujours d’apprécier pleinement l’importance du processus
pathologique. Dans ces situations cliniques délicates, une
stratégie intégrée fondée sur l’imagerie multimodale peut être
d’une aide précieuse. Malheureusement, les recommandations
actuelles ne donnent aucune indication sur le rôle que cette
approche multimodale peut jouer lorsqu’un patient présente
un syndrome péricardique difficile à cerner.1 C’est pourquoi,
dans cet article de synthèse, nous examinons la contribution
potentielle de différentes techniques d’imagerie au diagnostic
et à la prise en charge des affections péricardiques en nous
intéressant tout particulièrement à ce qui constitue une
stratégie rationnelle d’évaluation par imagerie multimodale.
Syndromes péricardiques : quelle technique
d’imagerie choisir ?
Les trois techniques d’imagerie les plus fréquemment utilisées
pour explorer un syndrome péricardique sont l’échocardio-
graphie, la tomodensitométrie (TDM) cardiaque et l’IRM
cardiaque (IRMc). Les principales indications et les limites de
chacune de ces méthodes sont résumées dans le Tableau 1.
L’échocardiographie demeure la technique d’imagerie
privilégiée en première intention chez la majorité des patients
présentant un syndrome péricardique, mais dans nombre de
circonstances cliniques, il n’est pas possible de s’en remettre à
la seule échocardiographie transthoracique (ETT). Face à une
telle situation, de nombreux médecins ont de la difficulté à
déterminer quel est l’examen qu’il convient de choisir ensuite
pour approfondir l’enquête diagnostique. Chaque cas tend
à être unique, ce qui impose au praticien d’adopter une
approche fortement personnalisée, mais explique aussi,
malheureusement, l’absence totale de consensus ou de
recommandations générales utilisables par les cliniciens pour
fonder leurs décisions. Parfois, il leur est même difficile de
savoir si l’emploi d’une technique d’imagerie supplémentaire
présenterait ou non un quelconque intérêt pour leur patient.
C’est ainsi que certains patients peuvent se voir prescrire une
série complète d’examens d’imagerie alors que cela n’était
pas du tout nécessaire. La première grande mission d’un
spécialiste en imagerie médicale est donc de veiller à ce que
les patients ne fassent pas l’objet d’examens inappropriés ou
inutiles et d’éviter les explorations incomplètes ou dénuées
de valeur diagnostique. Il doit ensuite décider quand et
comment il y a lieu de combiner différentes techniques afin
d’obtenir les réponses aux questions cliniques importantes.
Le Tableau 2 présente des exemples de protocoles utilisant
spécifiquement les différentes modalités d’imagerie pour
explorer les pathologies péricardiques ; l’emploi de protocoles
standardisés a pour double intérêt potentiel de tirer le
maximum d’informations des techniques d’imagerie et d’éviter
les explorations incomplètes.
Pour finir, nous examinerons le rôle et l’intérêt des tech-
niques d’imagerie spécifiques en matière d’identification et
de caractérisation de divers syndromes péricardiques, en
accompagnant notre propos d’exemples illustrés.
Péricardite
Observation clinique
Un homme de 37 ans ayant des antécédents de péricardite
récidivante vient consulter pour un nouvel épisode de douleur
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Tableau 1. Avantages et inconvénients des différentes techniques d’imagerie dans l’évaluation des affections
péricardiques
thoracique. Au cours des deux années écoulées, ce patient
a présenté de multiples poussées de péricardite qui, chaque
fois, l’ont mis dans l’incapacité de travailler et d’accomplir
ses activités quotidiennes. Ces épisodes ont été traités
par la prescription intermittente d’anti-inflammatoires non
stéroïdiens et par de courtes cures de prednisone. L’écho-
cardiographie n’objective qu’un banal épanchement péri-
cardique. Avant d’instaurer un traitement associant de fortes
doses d’anti-inflammatoire non stéroïdien et de colchicine, le
médecin demande une IRMc, qui confirme l’existence d’une
inflammation péricardique évolutive. Six semaines plus tard,
le praticien décide de diminuer progressivement les doses de
médicaments au vu des résultats d’une nouvelle IRMc
montrant que le patient a remarquablement répondu au
traitement (Figure 1). Aucune récidive grave n’est survenue
depuis.
La péricardite aiguë traduit une réaction inflammatoire du
péricarde qui se manifeste souvent sous la forme d’une
brusque douleur rétrosternale de type pleurétique, classique-
ment majorée par l’inspiration et le décubitus.1–5 Lorsqu’elle
survient isolément, l’affection est généralement secondaire à
une infection virale ; elle est dite idiopathique lorsque l’agent
viral n’a pu être identifié. Les causes moins fréquentes
comprennent l’inflammation péricardique consécutive à un
infarctus du myocarde transmural (et qui peut se produire
dans les jours qui suivent ce dernier ou plus tardivement,
réalisant alors un syndrome de Dressler), le syndrome
urémique, l’hypothyroïdie, les maladies systémiques auto-
immunes et certaines infections plus rares (dont la tuber-
culose). Une péricardite peut également être la conséquence
d’une dissection aiguë de l’aorte ascendante (hémopéricarde)
ou d’un envahissement néoplasique du péricarde.1–5
En règle générale, les antécédents, l’examen clinique,
l’ECG et les signes biologiques d’inflammation systémique
permettent au médecin de porter le diagnostic. Lorsqu’il ne
fait aucun doute que le patient est atteint d’une péricardite
idiopathique non compliquée, il est habituellement inutile de
recourir à l’imagerie en raison du caractère spontanément
résolutif du trouble. L’ETT demeure néanmoins largement
utilisée pour rechercher un éventuel épanchement péri-
cardique associé, qui revêt l’aspect d’une zone non échogène
jouxtant le myocarde. Cet examen permet, en outre, d’évaluer
la taille de l’épanchement sous une forme semi-quantifiée en
la qualifiant de négligeable (uniquement lors de la systole),
faible (<1 cm), modérée (1 à 2 cm), volumineuse (>2 cm) ou
très volumineuse (>2 cm, avec la masse comprimant le cœur).1
Le seuil à partir duquel l’indication d’une ETT est posée se
situe à un niveau généralement bas, surtout si la péricardite
présente des caractéristiques tendant à assombrir le pronostic
(telles qu’une fièvre supérieure à 38 °C, une évolution subaiguë
ou une absence de réponse initiale au traitement convention-
nel).6 La réalisation d’une ETT s’impose, par ailleurs, lorsque
certains signes font suspecter une composante constrictive ou
pour exclure une tamponade cardiaque, mais aussi pour




Tableau 2. Protocoles et résultats des différentes techniques d’imagerie utilisées pour l’exploration des affections
péricardiques
rechercher une affection cardiaque associée et pour guider la
ponction péricardique diagnostique ou thérapeutique.
Quand faut-il envisager des examens
d’imagerie complémentaires ?
La Figure 2 constitue une proposition d’arbre décisionnel
applicable aux situations dans lesquelles le recours à dif-
férentes techniques d’imagerie est généralement souhaitable,
le plus souvent en complément d’une ETT pratiquée en
première intention. En résumé, l’utilisation d’une technique
d’imagerie tomographique (TDM ou IRMc) en vue d’explorer
une péricardite doit être envisagée dans les cas suivants :
1) difficultés thérapeutiques ou survenue d’une com-
plication après une péricardite aiguë (absence de réponse
à l’aspirine ou aux anti-inflammatoires non stéroïdiens et
évolution vers la péricardite récidivante ou chronique avec
présence éventuelle d’une composante constrictive) ;




Figure 1. Résultats des IRMc et des ETT respectivement
pratiquées avant et après 6 semaines d’administration de fortes
doses d’ibuprofène et de colchicine. Avant traitement, le péricarde
épaissi et enflammé (flèches) apparaît sous la forme d’un signal
d’intensité faible à intermédiaire adjacent au signal hyper-intense
produit par la graisse épicardique en séquence d’écho de spin
turbo « sang noir » pondérée en T2 (A), sous la forme d’un signal de
moyenne intensité sur les ciné-images en séquence de précession
libre équilibrée (B) et sous la forme d’une hyperclarté sur les
images de rehaussement tardif après injection de gadolinium (C). A
l’issue du traitement, l’épaississement péricardique a disparu (D et
E) et il en est de même de l’inflammation sur les images de
rehaussement tardif au gadolinium (F). A titre de comparaison, sont
présentées en (G) et (H) les coupes échocardiographiques
parasternales selon le grand axe réalisées chez le même patient
avant et après traitement. Bien que le cliché avant traitement ait
objectivé un petit épanchement organisé de siège postérieur (G,
flèche noire), la mise en évidence et la résolution de l’inflammation
péricardique sont nettement meilleures sur l’image d’IRMc.
2) origine traumatique (plaie pénétrante, perforation
œsophagienne ou gastrique) ;
3) péricardite découlant d’une affection particulière
(notamment néoplasique) ou associée à un processus
pathologique intéressant une structure anatomique voisine
(dissection aortique, empyème, pancréatite aiguë).
Une bonne illustration du rôle complémentaire que jouent la
TDM et l’IRMc réside dans leur capacité à mettre clairement
en évidence l’épaississement péricardique et à objectiver les
remaniements inflammatoires affectant le péricarde et/ou le
tissu graisseux épicardique. Comme il ressort de l’observation
clinique présentée en introduction ainsi que de la Figure 1,
l’IRMc peut confirmer qu’il existe une péricardite lorsque
l’ETT ne suffit pas à établir le diagnostic. Il convient toutefois
de souligner que l’ETT est souvent sans particularité dans la
péricardite aiguë et que, chez la majorité des patients, aucun
autre examen d’imagerie n’est généralement nécessaire, sauf
s’il existe des éléments atypiques ou si l’on redoute la survenue
de complications.
De même, l’IRMc peut être utilisée pour surveiller le
processus inflammatoire chez les patients présentant une
péricardite récidivante ou de type constrictif avec épanche-
ment associé, cela permettant d’identifier ceux de ces patients
chez lesquels l’inflammation péricardique persiste malgré
plusieurs cures de médicaments. Chez de tels patients, la
décision de diminuer ou d’arrêter le traitement anti-
inflammatoire (et plus particulièrement la corticothérapie) est
souvent difficile à prendre, car le risque de récidive doit être
mis en balance avec les effets indésirables pouvant découler de
la poursuite du traitement. C’est pourquoi, avant de diminuer
ou d’arrêter le traitement, les praticiens attendent souvent
d’avoir la certitude que le patient est en rémission stable, en
se fondant généralement pour cela sur la disparition des
symptômes ou sur la normalisation du taux de C réactive
protéine. En cas de doute, une IRMc est habituellement
réalisée et, si celle-ci montre qu’il persiste une inflammation
évolutive, la diminution de la posologie du traitement anti-
inflammatoire est différée et ce, même si les symptômes se sont
améliorés.
L’ETT ne permet pas toujours de déceler les épanchements
lorsqu’ils sont de faible volume ou cloisonnés ; il peut alors
être utile de pratiquer une TDM ou une IRMc, en particulier
lorsqu’on suspecte une plaie pénétrante (par exemple, chez un
patient ayant éprouvé une douleur thoracique peu après
l’implantation d’une sonde d’électrostimulation par voie
veineuse). Les coefficients d’atténuation en TDM peuvent
parfois donner une indication sur l’étiologie d’un épanche-
ment. Les liquides séreux ont classiquement une densité
proche de celle de l’eau (c’est-à-dire inférieure à 10 unités
Hounsfield [UH]), alors que les valeurs d’atténuation plus
élevées sont davantage en faveur d’un exsudat (densité
comprise entre 20 et 60 UH, comme cela s’observe dans les
péricardites purulentes et les affections malignes) ou d’un
hémopéricarde aigu (densité supérieure à 60 UH, pouvant
être, par exemple, secondaire à une plaie pénétrante ou à une
dissection aiguë). La TDM ne permet pas toujours de
différencier un épaississement péricardique d’un petit
épanchement, précisément parce que ces formations donnent
lieu à des coefficients d’atténuation similaires. En revanche,




Figure 2. Stratégie diagnostique proposée
pour explorer une péricardite aiguë et ses
complications par l’imagerie. VSG : vitesse de
sédimentation globulaire ; AINS : anti-
inflammatoires non stéroïdiens ;
ETT : échocardiographie transthoracique ;
ETO : échocardiographie transœsophagienne.
en réalisant une ciné-imagerie d’IRMc en séquence de
précession libre équilibrée sur un patient en apnée, il est
possible d’objectiver le changement de distribution du liquide
péricardique de la systole à la diastole et de faire ainsi le
diagnostic différentiel entre un petit épanchement et un
épaississement péricardique.7 L’IRMc peut également per-
mettre de mieux caractériser un épanchement péricardique.
Le simple épanchement transsudatif se traduit classiquement
par un signal hypo-intense sur les images pondérées en T1,
alors qu’un épanchement hémorragique ou exsudatif donne




Un patient de 61 ans sous chimiothérapie pour un cancer
pulmonaire non à petites cellules métastasé est admis aux
urgences, car, depuis quelques jours, il présente une
aggravation de sa dyspnée, une toux importante et une gêne
thoracique. Sa pression artérielle est de 80/40 mmHg, sa
fréquence cardiaque de 110 battements/min et l’examen
clinique révèle que sa pression veineuse jugulaire est
fortement augmentée. L’ETT réalisée en urgence au lit du
malade objective un abondant épanchement péricardique
s’accompagnant de signes de tamponade (vidéos 1 et 2 du
Supplément de données en ligne). Une ponction péricardique
écho-guidée est ensuite pratiquée, avant de recourir, le
lendemain, à un traitement plus abouti par réalisation
chirurgicale d’une fenêtre péricardique.
La tamponade cardiaque réalise une compression potentiel-
lement fatale du cœur due à l’accumulation de liquide entre les
deux feuillets du péricarde.1,2,5,8 Cette accumulation peut se
constituer de manière rapide ou sur un mode plus progressif,
mais une fois que les possibilités d’extension pariétale du péri-
carde sont dépassées, la pression à l’intérieur de l’enveloppe
péricardique s’élève rapidement, ce qui entrave le remplissage
diastolique.8,9 Les patients sont souvent angoissés et peuvent
éprouver une dyspnée et une gêne thoracique. Les signes
classiques d’une tamponade, connus sous le nom de triade
de Beck, comprennent une hypotension artérielle, une
turgescence des veines jugulaires et un assourdissement
des bruits cardiaques. La tachycardie est de règle, car elle
constitue un mécanisme visant à compenser la diminution du
volume systolique. Le diagnostic de tamponade cardiaque est
essentiellement clinique et doit être évoqué chez tout patient
présentant un choc cardiogénique ou une asystolie de cause
inexpliquée.1 Toutefois, le diagnostic clinique pouvant se
révéler délicat, une échocardiographie doit être pratiquée sans
délai dès qu’une tamponade est suspectée chez un patient.
Les vidéos 1 et 2 du Supplément de données en ligne mettent
en lumière un signe important de la tamponade cardiaque,
qui est le collapsus des cavités droites survenant lorsque
la pression intrapéricardique excède celle qui prévaut à
l’intérieur de ces cavités. Etant donné que les pressions intra-
cardiaques varient au cours du cycle cardiaque, l’inversion de
la paroi libre de ces cavités peut être transitoire, se produisant
classiquement en fin de diastole dans le cas de l’oreillette
droite ou en début de diastole pour le ventricule droit (cette
dernière éventualité étant davantage caractéristique d’une
tamponade).10 L’aplatissement le plus marqué des cavités
droites survient à l’expiration, lorsque le remplissage du cœur
droit est diminué. Si la pression à l’intérieur du péricarde
continue à s’élever, il s’ensuit une augmentation de la durée
et de la sévérité de l’affaissement qui finira par entraîner une
défaillance circulatoire. La dilatation de la veine cave
inférieure avec absence de diminution de son diamètre
à l’inspiration est un autre signe très en faveur d’une




tamponade, bien que non spécifique.11 Lorsque le volume
liquidien à l’intérieur du péricarde devient fixe du fait de la
contrainte exercée par ce dernier, le remplissage des cavités
situées d’un côté du cœur s’effectue aux dépens de celles
controlatérales. Ce mécanisme induit d’importantes vari-
ations respiratoires inversées des flux trans-mitral (>25 %) et
trans-tricuspidien (>50 %) qui témoignent d’une inter-
dépendance accrue des ventricules.12 Les mêmes modifications
respiratoires inversées de la vélocité des flux peuvent être
mises en évidence au niveau des veines hépatiques et
pulmonaires. Dans ces dernières, le flux antérograde
diastolique diminue à l’inspiration et augmente à l’expiration.
A l’inverse, dans les veines hépatiques, le flux antérograde
diastolique diminue à l’expiration et présente un important
retour auriculaire. Une autre manifestation de cette aug-
mentation de l’interdépendance entre les ventricules réside
dans le déplacement du septum vers la gauche à l’inspiration
et dans le sens inverse à l’expiration.
Quand faut-il envisager des examens
d’imagerie complémentaires ?
Une fois que le diagnostic de tamponade cardiaque a été établi
par l’échocardiographie, il n’est, en principe, nul besoin de
chercher à le confirmer par la réalisation d’une TDM ou
d’une IRMc, d’autant que tout retard dans la mise en œuvre
du traitement approprié pourrait avoir des conséquences
fâcheuses pour le patient. Il peut cependant arriver que l’ETT
ne permette pas de conclure ; selon notre expérience, cela est
surtout le cas au tout début de la période postopératoire, car
les fenêtres acoustiques peuvent alors être très médiocres.
Néanmoins, dans de telles situations, l’échocardiographie
transœsophagienne (ETO) permet presque toujours d’éliminer
la formation postopératoire d’un épanchement péricardique
cloisonné ou d’un caillot intrapéricardique.13 Parfois, c’est la
TDM ou l’IRMc pratiquée en postopératoire qui est la
première à mettre en évidence l’existence d’un épanchement
important. Dans ce cas, le spécialiste en imagerie multimodale
doit être à même d’identifier les signes annonciateurs d’une
tamponade imminente, qui sont essentiellement identiques à
ceux décrits plus haut.
Péricardite constrictive
Observation clinique
Un homme de 44 ans éprouve un essoufflement croissant
ayant débuté il y a huit mois. Récemment, il s’est également
aperçu qu’il présentait un œdème des membres inférieurs de
plus en plus marqué et que son tour de taille avait augmenté.
Il n’a pas d’antécédents médicaux notables hormis un asthme
léger et ne présente aucun facteur de risque coronaire. Une
échocardiographie est pratiquée, qui montre que la fonction
systolique ventriculaire gauche est normale (fraction
d’éjection égale à 60 %), mais que le remplissage diastolique
est diminué. L’examen révèle également des oreillettes de
taille légèrement augmentée et une turgescence de la veine
cave inférieure. A cela s’ajoute un bombement anormal du
septum (Vidéo 3 du Supplément de données), mais, en
l’absence de variation respiratoire significative du flux
transmitral ou transtricuspidien, le médecin juge nécessaire de
compléter l’exploration pour pouvoir affirmer l’existence
d’une péricardite constrictive. Il demande donc une TDM
cardiaque, qui permet d’éliminer l’éventualité d’une occlusion
coronaire et met en évidence d’importantes calcifications
péricardiques circonférentielles (Figure 3C et 3D). Le patient
est alors adressé en chirurgie en vue de la réalisation d’une
péricardectomie.
L’inflammation chronique peut parfois provoquer un
épaississement fibreux et une calcification du péricarde, ce
qui, du fait de la perte de compliance de ce dernier, a pour
effet de fortement altérer le remplissage ventriculaire.1–3,5,14 Les
péricardites constrictives ont le plus souvent une origine
idiopathique ; certaines sont toutefois secondaires à une inter-
vention de chirurgie cardiaque, à une irradiation médiastinale
ou à une cicatrice laissée par une péricardite tuberculeuse.15
Bien que la constriction puisse se constituer sur un mode
aigu (en quelques jours) ou subaigu (sur 3 à 12 mois), cela
s’observant principalement après une intervention cardiaque,
dans la majorité des cas une longue période s’écoule entre
l’événement causal et l’installation du processus constrictif.2,3
Le diagnostic de péricardite constrictive n’en demeure pas
moins difficile et, même si les éléments cliniques (découlant de
la présence d’une congestion veineuse systémique inexpliquée)
sont importants pour évaluer le trouble, d’autres explorations
complémentaires sont constamment nécessaires au diagnostic
de certitude. Comme il n’existe pas d’approche diagnostique
univoque applicable à tous les cas de péricardite constrictive,
le médecin doit adapter sa stratégie en fonction de chaque
patient. L’algorithme de la Figure 4 décrit une méthode
d’investigation utilisable en cas de suspicion clinique d’une
péricardite constrictive et qui est commentée plus en détail
ci-après.
Une raison importante justifiant la réalisation d’une écho-
cardiographie à un stade précoce de l’enquête diagnostique est
que cela permet d’éliminer d’autres causes plus courantes
d’insuffisance cardiaque droite, telles qu’une dysfonction
systolique ventriculaire gauche ou droite, une hypertension
pulmonaire sévère ou une valvulopathie gauche méconnue.
L’emprisonnement du cœur dans un sac péricardique rigidifié
provoque un arrêt brutal du remplissage diastolique ventricu-
laire en raison de la contrainte exercée par le péricarde,
affranchit le cœur des modifications de la pression intra-
thoracique engendrées par les mouvements respiratoires et
détermine une interdépendance ventriculaire exagérée.16 Ces
anomalies physiopathologiques donnent lieu à des images
caractéristiques en échographie bidimensionnelle et en écho-
Doppler (Figure 5) et doivent impérativement être recherchées
non seulement pour établir le diagnostic correct, mais aussi
pour faire la distinction entre péricardite constrictive et
cardiomyopathie obstructive, car ces deux affections ont
de nombreux caractères cliniques en commun. Il n’est pas
toujours aisé de mesurer l’épaisseur du péricarde avec
précision (notamment en ETT), mais un « bombement
septal » protodiastolique, un déplacement latéral du septum
interventriculaire lors des mouvements respiratoires, une
turgescence de la veine cave inférieure et un aspect de fixation
du myocarde sont autant de signes classiques en faveur
d’une péricardite constrictive qui sont objectivés par l’écho-
graphie bidimensionnelle (bien qu’aucun d’eux ne soit




Figure 3. Aspects anatomiques classiques
d’une péricardite constrictive en IRMc et en
TDM. L’IRMc objective le trouble en séquence
d’écho de spin turbo « sang noir » pondérée en
T2 (A) et en séquence de précession libre
équilibrée (B) en coupe horizontale selon le
grand axe. On voit que l’épaississement
péricardique (6 mm) se situe au contact de
l’oreillette et du ventricule droits (flèche) et
s’accompagne d’une déformation tubulaire
caractéristique des ventricules droit et gauche
(VD/VG) et d’une dilatation de l’oreillette droite.
Les autres signes d’orientation fournis par
l’IRMc (non représentés ici) sont l’accolement
du myocarde sous-jacent au péricarde
(objectivé par les ciné-images marquées en
séquences d’écho de gradient), le bombement
diastolique du septum et l’arrêt brutal subjectif
du remplissage diastolique mis en évidence par
les ciné-images en séquence de précession
libre équilibrée. C, Image de TDM cardiaque
montrant la présence de calcifications
péricardiques circonférentielles après
reconstruction multiplanaire selon le petit axe
(flèches). D, Imagerie tridimensionnelle en
rendu volumique montrant l’étendue et la
distribution anatomique des calcifications
péricardiques.
Figure 4. Stratégie diagnostique proposée pour explorer les patients atteints d’une péricardite constrictive. VG : ventricule gauche ;
VD : ventricule droit ; ETO : échocardiographie transœsophagienne ; ETT : échocardiographie transthoracique.
particulièrement sensible ou spécifique).3 La mesure de la
vélocité du flux transmitral par écho-Doppler révèle une gêne
au remplissage rapide et précoce, mais c’est la réalisation
d’une respirométrie simultanée qui permet souvent de faire
la distinction avec une cardiomyopathie obstructive en
mettant en évidence les modifications respiratoires inversées
des flux transmitral et transtricuspidien (ou de ceux des
veines pulmonaires et hépatiques) qui sont caractéristiques
de la péricardite constrictive.17,18 L’écho-Doppler couleur en
mode M (qui permet de mesurer la vitesse de propagation




Figure 5. A, Enregistrement en mode M en incidence parasternale selon le grand axe montrant que le septum interventriculaire est dévié vers
le ventricule gauche à l’inspiration et vers le ventricule droit à l’expiration en raison d’une interdépendance accrue des deux ventricules. La
petite flèche fine identifie le bombement septal protodiastolique qui est un élément caractéristique de la péricardite constrictive. Il existe
également un aplatissement de la paroi ventriculaire postérieure gauche pendant la diastole (flèches épaisses). B, Exploration de la valvule
mitrale par écho-Doppler pulsé couplé à une respirométrie. La péricardite constrictive se caractérise par une dissociation des pressions
médiastinale et intracardiaque, ce qui a pour effets d’augmenter la pression de perfusion diastolique au sein du ventricule gauche à
l’expiration et de l’abaisser à l’inspiration. Cela provoque d’importantes variations respiratoires (supérieures à 25 %) de la vélocité du flux
transmitral protodiastolique (E). C, Mise en évidence des modifications inversées du flux transtricuspidien. La vélocité protodiastolique de
l’onde E au niveau de la valvule tricuspide augmente à l’inspiration et diminue à l’expiration. D, La vélocité protodiastolique de l’onde E’ au
niveau de l’anneau mitral (de 14 cm/s dans le cas présent) est généralement augmentée chez les patients atteints d’une péricardite
constrictive, car le remplissage diastolique s’effectue pour l’essentiel par relaxation longitudinale. Toutefois, l’adhérence du péricarde à la
paroi inféro-externe peut parfois empêcher le mouvement normal (ou réduit) de la portion externe de l’anneau mitral.
A’ : vélocité télédiastolique au niveau de l’anneau mitral ; E’ : vélocité protodiastolique au niveau de l’anneau mitral ; EXP : expiration ;
INSP : inspiration ; IVS : septum interventriculaire ; LV : ventricule gauche ; PW : paroi postérieure ; RV : ventricule droit ; S’ : vélocité systolique
au niveau de l’anneau mitral.
Vp du flux protodiastolique) et le Doppler tissulaire
(qui mesure la vélocité E’ du flux protodiastolique au niveau
de l’anneau mitral [Figure 5D]) contribuent eux aussi au
diagnostic différentiel d’avec la cardiomyopathie obstructive
en objectivant la préservation de la relaxation myocardique
s’il s’agit d’une péricardite constrictive (Vp >45 cm/s
ou E’ >8 cm/s).19,20 Ces méthodes d’exploration sont
particulièrement utiles lorsque les enregistrements d’écho-
Doppler ne montrent pas de variation respiratoire notable,
comme cela est, par exemple, le cas des patients en fibrillation
auriculaire chez lesquels les espaces R-R sont irréguliers ou
des sujets présentant des pressions de remplissage très
augmentées alors que la respiration n’a que peu d’effet sur
la pression de perfusion transmitrale, même lors d’une
épreuve d’inclinaison.21
Quand faut-il envisager des examens
d’imagerie complémentaires ?
Un doute persiste quant au diagnostic
Lorsque le tableau est complet, l’exploration échocardio-
graphique exhaustive peut apporter la preuve formelle de
l’existence d’une péricardite constrictive. Malheureusement,
il n’est pas rare que les données de l’échocardiographie
soient ambiguës chez les patients suspectés d’être atteints
d’une telle affection. Il est alors nécessaire de recourir à
des explorations complémentaires pour pouvoir porter un
diagnostic de certitude.
TDM ou IRM
Tant la TDM que l’IRMc permettent de parfaitement
distinguer le péricarde des tissus voisins et d’en mesurer




l’épaisseur de façon précise. Lorsque le contexte clinique est
en accord, l’épaississement du péricarde (au-delà de 4 mm)
constitue un argument diagnostique supplémentaire et a une
grande valeur quand l’échocardiographie n’a pas permis de
conclure (bien que l’absence d’épaississement péricardique
ne suffise pas à écarter l’éventualité d’une péricardite con-
strictive).22 Les autres signes importants sont les anomalies de
contour du péricarde, la déformation conique (« tubing ») des
ventricules, la dilatation de l’oreillette droite (et parfois des
deux oreillettes) et la turgescence de la veine cave inférieure.
La TDM est beaucoup plus performante que l’IRMc pour
déceler d’éventuelles calcifications (Figure 3C), mais celles-ci
peuvent exister en l’absence de péricardite constrictive et
réciproquement. De son côté, l’IRMc différencie mieux les
épaississements péricardiques des petites lames d’épanche-
ment ; sa résolution temporelle est également meilleure (ce qui
permet d’identifier des processus hémodynamiques rapides
tels qu’un bombement du septum ou une variation du
mouvement de ce dernier régie par la respiration (Figure 5A et
Vidéo 4 du Supplément de données) et elle peut révéler une
inflammation péricardique évolutive. Les séquences d’IRMc
avec marquage myocardique peuvent objectiver l’adhérence
du péricarde au myocarde, tandis que la mise en évidence de
l’arrêt brutal du remplissage diastolique par les ciné-images
acquises en séquence de précession libre équilibrée constitue
un autre signe (subjectif) témoignant de la rigidité du
péricarde. La vélocimétrie par cartographie de phase apporte
des renseignements similaires à ceux de l’écho-Doppler, si
ce n’est que les courbes de flux sont établies en calculant la
moyenne de plusieurs cycles cardiaques, ce qui empêche toute
évaluation des variations respiratoires. C’est pourquoi l’IRMc
est parfois préférée à la TDM lorsque, chez un patient, il existe
une forte suspicion clinique de péricardite constrictive et que
l’échocardiographie n’est pas concluante.
Imagerie multimodale ou cathétérisme
Comme l’illustre l’observation clinique rapportée plus haut,
un emploi rationnel de l’imagerie multimodale peut parfois
éviter le recours au cathétérisme cardiaque. Néanmoins,
malgré l’apport de la TDM et de l’IRMc, le diagnostic d’une
péricardite constrictive demeure délicat, notamment chez
les patients ayant fait l’objet d’une radiothérapie ou d’une
intervention à cœur ouvert, car il peut alors y avoir
coexistence de lésions péricardiques, myocardiques et
valvulaires. Comme l’ont récemment montré Talreja et al,23
dans ce sous-groupe de patients posant problème, le
cathétérisme peut apporter de précieuses orientations diag-
nostiques en révélant les variations respiratoires dynamiques
des courbes de pressions ventriculaires et, donc, l’inter-
dépendance renforcée entre les deux ventricules. Au final,
le cardiologue doit faire la synthèse des informations dont il
dispose (et qui sont parfois contradictoires) pour former son
jugement clinique et décider si son patient nécessite ou non
une péricardectomie.
Bilan préopératoire des patients chez lesquels le
diagnostic de péricardite constrictive a été confirmé
Même lorsque les examens de routine ont permis de porter un
diagnostic définitif de péricardite constrictive, la TDM
cardiaque peut faciliter la programmation de l’intervention
dans les circonstances suivantes :
(1) chez un patient ayant déjà subi une opération cardio-
thoracique : la reprise de sternotomie et la dissection des
structures médiastinales peuvent causer d’importantes
difficultés en raison du développement d’adhérences denses.
La présence, à l’arrière du sternum, d’un éventuel pontage,
de l’aorte ascendante, de la veine innominée et du ventricule
droit sous-tend un risque supplémentaire d’hémorragie
cataclysmique lors de la sternotomie. Ces facteurs de haut
risque sont aisément dépistés par la TDM préopératoire, ce
qui permet au chirurgien d’adopter une approche opératoire
à visée préventive, d’où une amélioration potentielle du
pronostic clinique du patient.24
(2) en cas de péricardite constrictive d’origine radique : la
TDM permet également d’évaluer l’étendue des dommages
pulmonaires engendré par l’irradiation.
(3) dans le bilan préopératoire de la localisation et de
l’importance des calcifications péricardiques (Figure 5C
et 5D) : la présence de calcifications circonférentielles ou
postéro-latérales sévères peut conduire à modifier l’abord
opératoire en pratiquant une thoracotomie bilatérale. Ainsi,
chez un patient présentant une constriction circulaire, il
convient d’enlever d’abord le péricarde ventriculaire gauche
pour prévenir la survenue brutale d’un œdème pulmonaire.
(4) chez un patient devant être opéré pour une péricardite
constrictive, lorsqu’il existe une suspicion faible à moyenne de




Un patient est hospitalisé pour des symptômes d’insuffisance
cardiaque droite peu de temps après avoir présenté une
péricardite aiguë qui s’était compliquée d’un important
épanchement péricardique ayant nécessité une ponction.
L’échocardiographie postopératoire montre que la fonction
systolique ventriculaire droite est redevenue normale, mais il
existe à présent un bombement septal avec majoration de la
variation respiratoire des vélocités Doppler des flux trans-
mitral (30 %) et transtricuspidien (50 %), ce qui est en faveur
de la présence d’une composante constrictive. Une IRMc est
alors demandée, qui confirme l’épaississement inflammatoire
des feuillets péricardiques (Figure 6A). Devant ce tableau, un
traitement anti-inflammatoire est instauré, ce qui sera suivi de
l’amélioration progressive des symptômes du patient.
La péricardite constrictive liquidienne est un syndrome
relativement rare, caractérisé par une altération du remplis-
sage diastolique résultant de la tamponade provoquée par
la juxtaposition d’un épanchement et d’une constriction
serrée par le feuillet péricardique viscéral.25,26 Le profil hémo-
dynamique de type constrictif persiste habituellement chez
le patient après que l’épanchement péricardique a été
ponctionné ou s’est résorbé. Selon les données publiées par
Sagrista-Sauleda à partir d’une série de patients consécutifs,26
la prévalence de la péricardite constrictive liquidienne
pourrait atteindre près de 8 % chez les patients présentant une
tamponade cardiaque. Bien qu’elle soit plus souvent d’origine




idiopathique, la péricardite constrictive liquidienne peut
également être secondaire à une affection maligne ou à une
radiothérapie.
La péricardite constrictive liquidienne est difficile à iden-
tifier par la seule échocardiographie au stade de tamponade.
C’est pourquoi le diagnostic repose classiquement sur le
cathétérisme cardiaque (pratiqué de préférence au moment de
la ponction péricardique, bien qu’il puisse être effectué après).
L’absence de diminution de la pression auriculaire droite
d’au moins 50 % une fois que la pression intrapéricardique est
Figure 6. A, Ciné-image en séquence de précession libre
équilibrée, acquise en incidence basale selon le petit axe, montrant
un épanchement péricardique complexe organisé avec
cloisonnement (flèche), séparant les feuillets viscéral et pariétal
épaissis. B, Reconstruction multiplanaire d’une coupe basale selon
le petit axe à partir de la TDM cardiaque pratiquée après injection
de produit de contraste chez un patient atteint d’un syndrome de
Dressler sévère survenu secondairement à une péricardectomie.
La TDM a été réalisée en raison de la présence d’une douleur
thoracique persistante, d’une dyspnée et de signes
échocardiographiques en faveur d’une péricardite constrictive. Il
existe un épanchement péricardique organisé (coefficients
d’atténuation TDM compris entre 35 et 50 UH) d’une épaisseur de
8 mm (astérisque), avec rehaussement au niveau des feuillets
péricardiques (flèches) en faveur d’une péricardite subaiguë.
LV : ventricule gauche ; RV : ventricule droit ; RVOT : chambre de
chasse ventriculaire droite.
devenue quasiment nulle (ce qui, en d’autres termes, témoigne
de l’élévation de la pression transmurale auriculaire droite
après la ponction) et l’aspect en dip-plateau de la courbe de
pression ventriculaire diastolique sont considérés comme des
critères hémodynamiques ayant valeur diagnostique.26
Quand faut-il envisager des examens
d’imagerie complémentaires ?
Il n’est pas toujours possible de pratiquer un cathétérisme lors
de la ponction péricardique. Le diagnostic de péricardite
constrictive liquidienne est donc de plus en plus fréquemment
porté en ayant recours à des techniques d’imagerie non
invasives. Effectuée après la ponction, l’échocardiographie
permet non seulement de confirmer l’élimination complète
de l’épanchement péricardique, mais aussi de rechercher
une éventuelle composante constrictive résiduelle. Toutefois,
la présence d’un épaississement anormal ou d’une inflam-
mation du péricarde est mieux mise en évidence par la
TDM ou l’IRMc (Figure 6). Comme dans la péricardite
constrictive transitoire, les patients atteints d’une péricardite
constrictive liquidienne d’origine idiopathique peuvent
présenter une amélioration progressive de leurs symptômes
(spontanément ou après instauration d’un traitement
anti-inflammatoire).26 En documentant la disparition du
processus inflammatoire, l’IRMc peut apporter d’importantes
informations pronostiques quant à la nécessité d’une future
péricardectomie. Ce point demande toutefois à être confirmé
par des études ultérieures.
Kystes péricardiques
Les kystes péricardiques sont des formations encapsulées
siégeant le plus souvent dans l’angle cardiophrénique
antérieur droit, bien qu’elles puissent se développer en un
quelconque point du médiastin. Généralement d’origine
congénitale, ces kystes péricardiques peuvent également
apparaître après une intervention de chirurgie cardiaque. Ces
formations kystiques sont habituellement asymptomatiques,
sauf lorsqu’elles compriment les structures voisines.
Quand faut-il envisager des examens d’imagerie
complémentaires ?
En règle générale, il suffit d’une simple radiographie du thorax
ou d’une échocardiographie pour déceler de tels kystes
péricardiques ; toutefois, une exploration complémentaire
par TDM ou IRMc est souvent utile pour mieux apprécier
leur taille exacte, leur siège et leurs relations avec les structures
anatomiques avoisinantes, surtout quand se pose la question
d’intervenir ou non sur ces lésions.
Un kyste péricardique se présente classiquement sous la
forme d’une structure uniloculaire à paroi mince n’induisant
pas de rehaussement et dont le coefficient d’atténuation en
TDM est proche de celui de l’eau (Figure 7). En IRMc, un tel
kyste produit généralement un signal de faible intensité sur
les images pondérées en T1 (sauf lorsque son contenu est
protéinique)27 et un signal hyper-intense sur les images en
STIR pondérées en T2 (Figure 7). Les kystes péricardiques
sont généralement bénins, bien qu’il y ait lieu de rechercher
d’éventuels éléments émanant des tissus mous qui pourraient
être en rapport avec un processus malin.




Figure 7. Les kystes péricardiques peuvent
être décelés aussi bien par la TDM que par
l’IRMc. Les kystes simples ont un coefficient
d’atténuation caractéristique (variant de 0 à 20
unités Hounsfield) en TDM cardiaque (A). Par
ailleurs, ces formations produisent
classiquement un signal d’intensité faible à
moyenne sur les images en séquences d’écho
de spin turbo « sang noir » pondérées en T2 (B)
et un signal hyper-intense sur les séquences
STIR pondérées en T2 ou sur les images
acquises après suppression de la graisse (C) ;
ces kystes se caractérisent également par leur
absence de fixation du gadolinium sur les
images avec étude du rehaussement tardif (D).
Tumeurs péricardiques
Chez les patients atteints d’une affection maligne, l’atteinte
néoplasique du péricarde peut se produire par dissémination
hématogène ou lymphatique, mais aussi par envahissement
direct à partir du poumon ou du médiastin. Bien qu’elles
soient habituellement découvertes à l’autopsie, les métastases
péricardiques demeurent fréquemment méconnues jusqu’à un
stade tardif du processus évolutif, le patient pouvant alors
présenter des symptômes évocateurs d’une péricardite, voire
d’une tamponade. Les tumeurs les plus pourvoyeuses
de métastases péricardiques sont les cancers du sein et du
poumon, suivis des carcinomes rénaux, des lymphomes et des
mélanomes.
Les tumeurs péricardiques primitives sont beaucoup plus
rares et consistent le plus souvent en un mésothéliome (qui se
manifeste généralement sous la forme d’un épanchement
associé à la présence de nodules ou de plaques péricardiques)
ou un sarcome (qui se présente comme une masse hétérogène
fréquemment accompagnée d’un épanchement séro-sanguin).
Les tumeurs bénignes peuvent être des fibromes, des lipomes,
des hémangiomes ou des tératomes bénins.
Quand faut-il envisager des examens
d’imagerie complémentaires ?
Bien que l’échocardiographie puisse permettre d’objectiver
un envahissement néoplasique du péricarde ou de surveiller
l’évolution de la taille d’un épanchement malin, il est
généralement nécessaire de recourir à la TDM ou à l’IRMc
pour délimiter exactement l’implantation de la tumeur et faire
un bilan d’extension précis (Figure 8). Le franchissement de la
tunique péricardique, la coexistence d’un épanchement
hémorragique et l’extension de la tumeur au tissu adipeux
épicardique, au myocarde ou à l’intérieur d’une cavité
cardiaque (par opposition au refoulement de ces structures)
constituent des signes en faveur du caractère agressif de la
tumeur. La présence d’adénopathies est un autre signe
important de malignité.
L’IRMc permet une meilleure caractérisation des tissus
que la TDM cardiaque ou l’échocardiographie. En effet, cet
examen est à même de faire la différence entre une tumeur et
un thrombus et d’identifier les tumeurs graisseuses de type
lipome ou liposarcome (celles-ci produisant un signal hyper-
intense sur les images pondérées aussi bien en T1 qu’en T2,
auquel s’ajoute une réduction caractéristique du signal dans
les séquences d’inversion-récupération avec suppression de
la graisse) ; de plus, il est souvent utile pour apprécier la
perfusion d’une masse péricardique par l’emploi d’un produit
de contraste au gadolinium. En règle générale, les foyers
malins produisent un signal hyper-intense sur les images en
STIR pondérées en T2 et réalisent un rehaussement tardif
après injection de gadolinium (Figure 8).
Conclusion
Les médecins font de plus en plus souvent appel à l’imagerie
cardiaque pour étayer l’enquête diagnostique chez les patients
présentant un syndrome péricardique. Les progrès constants
accomplis en matière de TDM et d’IRM cardiaques permet-
tent de parfaitement visualiser et caractériser les pathologies
péricardiques, ce qui rend ces techniques tomographiques
complémentaires de l’échocardiographie. Il est parfois
nécessaire d’associer plusieurs modalités d’imagerie pour
avoir la réponse à certaines questions cliniques particulières,
mais l’utilisation rationnelle d’une telle approche exige
également de bien connaître les avantages et les inconvénients




de chacune des méthodes employées. Compte tenu de la
pauvreté des recommandations fondées sur les preuves,
d’autres études cliniques doivent être entreprises afin de mieux
définir le rôle de l’imagerie cardiaque dans la prise en charge
des patients présentant un syndrome péricardique.
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Figure 8. Cet homme de 20 ans qui avait été opéré d’un sarcome
synovial cardiaque intéressant les deux ventricules présente à
présent une récidive de siège péricardique (flèche). La tumeur
produit un signal d’intensité moyenne en séquences d’écho de
spin « sang noir » pondérées en T2 (A) et sur les ciné-images
en séquence de précession libre équilibrée (B) et un signal
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Conséquences cliniques de l’interruption du traitement
hypoglycémiant après un infarctus aigu du
myocarde chez le diabétique âgé
Kasia J. Lipska, MD ; Yongfei Wang, MS ; Mikhail Kosiborod, MD ; Frederick A. Masoudi, MD, MSPH ;
Edward P. Havranek, MD ; Harlan M. Krumholz, MD, SM ; Silvio E. Inzucchi, MD
Contexte—Il est fréquent qu’un patient diabétique soit hospitalisé pour un infarctus myocardique aigu (IMA) alors qu’il suit un
traitement hypoglycémiant et qu’il quitte ensuite l’hôpital sans prescription de ce type. Nous avons cherché à déterminer la
fréquence de cette pratique ainsi que ses conséquences cliniques en termes de réhospitalisation et de mortalité.
Méthodes et résultats—Nous avons mené une étude rétrospective sur 24 953 diabétiques affiliés à Medicare qui avaient été hospita-
lisés pour un IMA et étaient ensuite rentrés chez eux. Nous avons évalué la fréquence des arrêts du traitement hypoglycémiant à
la sortie d’hôpital chez les patients qui en suivaient un à leur arrivée. Nous avons, par ailleurs, utilisé des modèles de risques
proportionnels multivariés de Cox ajustés en fonction du patient, du médecin et des variables hospitalières pour établir le lien
indépendant existant entre la sortie d’hôpital, selon que celle-ci avait ou non donné lieu à la prescription d’un traitement
hypoglycémiant, et la survenue d’un événement clinique à un an. Le critère de jugement principal a été le délai de survenue du
décès au cours de l’année ayant suivi la sortie d’hôpital ; les critères de jugement secondaires ont été les délais écoulés jusqu’à la
première réhospitalisation pour un IMA, une insuffisance cardiaque ou une quelconque cause au cours de la même période d’un
an. Parmi les patients qui prenaient au moins un médicament hypoglycémiant lors de leur admission, 8 751 satisfaisaient à nos
critères d’inclusion et d’exclusion. Parmi eux, 7 581 (86,6 %) sont sortis avec un traitement hypoglycémiant et 1 170 (13,4 %)
sans prescription de ce type. L’analyse multivariée a révélé que, par rapport aux patients qui avaient continué à être traités pour
leur diabète à leur sortie d’hôpital, ceux auxquels aucun traitement hypoglycémiant n’avait été prescrit avaient présenté un taux
de mortalité plus élevé à un an (risque relatif : 1,29 ; intervalle de confiance [IC] à 95 % : 1,15 à 1,45). En revanche, les taux de
réhospitalisations n’ont pas significativement différé d’un groupe à l’autre (risque relatif : 0,95 ; IC à 95 % : 0,87 à 1,03).
Conclusions—Chez le diabétique âgé ayant présenté un IMA, l’interruption du traitement hypoglycémiant est une pratique
fréquente qui contribue à augmenter la mortalité. D’autres études semblent nécessaires pour établir les fondements de cette
attitude ainsi que les effets spécifiquement exercés par l’hyperglycémie après un IMA. (Traduit de l’anglais : Discontinuation of
Antihyperglycemic Therapy and Clinical Outcomes After Acute Myocardial Infarction in Older Patients With Diabetes.
Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2010;3:236–242.)
Mots clés : infarctus du myocarde aigu  diabète  traitement hypoglycémiant  sortie d’hôpital
Contribution de trente biomarqueurs à l’estimation du risque
cardiovasculaire à dix ans dans deux cohortes de populations
Le programme MORGAM (MONICA, Risk, Genetics, Archiving,
and Monograph) d’évaluation des biomarqueurs
Stefan Blankenberg, MD ; Tanja Zeller, PhD ; Olli Saarela, MSc ; Aid S. Havulinna, MSc ;
Frank Kee, MD ; Hugh Tunstall-Pedoe, MD ; Kari Kuulasmaa, PhD ; John Yarnell, MD ;
Renate B. Schnabel, MD ; Philipp S. Wild, MD ; Thomas F. Münzel, MD ; Karl J. Lackner, MD ;
Laurence Tiret, PhD ; Alun Evans, MD ; Veikko Salomaa, MD ; pour le programme MORGAM
Contexte—L’estimation du risque cardiovasculaire au moyen des biomarqueurs nouvellement identifiés demande à être réalisée au
sein de cohortes de sujets sains faisant l’objet d’un suivi afin de recenser les événements cardiovasculaires survenus depuis
l’inclusion, en s’appuyant pour cela sur l’analyse des échantillons sériques et plasmatiques archivés à l’entrée dans l’étude. Nous
rapportons ici les données recueillies dans deux cohortes ayant donné lieu à une telle étude en continu.
Méthodes et résultats—Chez 7 915 hommes et femmes de la cohorte de population FINRISK97 dans laquelle 538 événements
cardiovasculaires s’étaient produits sur une période de 10 ans (événements coronaires ou cérébrovasculaires fatals ou non), nous
avons évalué 30 marqueurs biologiques nouveaux intervenant dans des voies physiopathologiques distinctes, ce qui nous a





permis d’élaborer un score de biomarqueurs puis de le valider chez les 2 551 hommes de la cohorte PRIME (Prospective
Epidemiological Study of Myocardial Infarction [Etude épidémiologique prospective sur l’infarctus du myocarde]) de Belfast
(260 événements). Après prise en compte des facteurs confondants, il est apparu qu’aucun des biomarqueurs étudiés ne
contribuait à améliorer de façon constante l’estimation du risque chez les hommes et les femmes de FINRISK97 ni dans la
cohorte masculine issue de PRIME ; toutefois, les marqueurs qui présentaient les liens les plus puissants (en fonction du risque
relatif par ET chez les hommes de FINRISK97) ont été le fragment N-terminal du propeptide natriurétique de type B (1,23), la
protéine C réactive (1,23), le peptide natriurétique de type B (1,19) et la troponine I sensible (1,18). A partir de la cohorte de
FINRISK97, nous avons conçu un score de biomarqueurs par l’utilisation de coefficients de régression et de méthodes LASSO,
en retenant comme paramètres les taux de troponine I, de protéine C réactive et de fragment N-terminal du propeptide
natriurétique de type B. Le couplage de ce score à un modèle fondé sur les facteurs de risque classiques pour évaluer la cohorte
masculine de PRIME a permis, d’une part, de valider ce score en montrant qu’il améliorait la statistique c (p = 0,004) et la
discrimination intégrée (p <0,0001) et, d’autre part, d’apporter d’importantes modifications au classement des individus dans
les différentes catégories de risque (p = 0,0008).
Conclusions—L’association, à un modèle de risque conventionnel, d’un score de biomarqueurs regroupant le fragment N-terminal
du propeptide natriurétique de type B, la protéine C réactive et la troponine I sensible a amélioré l’estimation du risque
d’événements cardiovasculaires à 10 ans dans deux populations européennes d’individus d’âge moyen. La validité de ce score
demande toutefois à être confirmée dans des populations et des tranches d’âge différentes. (Traduit de l’anglais : Contribution of
30 Biomarkers to 10-Year Cardiovascular Risk Estimation in 2 Population Cohorts. The MONICA, Risk, Genetics, Archiving, and
Monograph (MORGAM) Biomarker Project. Circulation. 2010;121:2388–2397.)
Mots clés : infarctus cérébral  épidémiologie  infarctus du myocarde  pronostic  facteurs de risque
Réduire la consommation de boissons sucrées contribue
à abaisser la pression artérielle
Une étude prospective américaine menée chez l’adulte
Liwei Chen, MD, PhD ; Benjamin Caballero, MD, PhD ; Diane C. Mitchell, MS, RD ;
Catherine Loria, PhD ; Pao-Hwa Lin, PhD ; Catherine M. Champagne, PhD, RD ;
Patricia J. Elmer, PhD ; Jamy D. Ard, MD ; Bryan C. Batch, MD ;
Cheryl A.M. Anderson, PhD, MPH, MS ; Lawrence J. Appel, MD, MPH
Contexte—L’augmentation de la consommation de boissons enrichies en sucre (BES) a eu pour effet d’augmenter le risque de
développement d’une obésité, d’un syndrome métabolique et d’un diabète de type 2. Toutefois, on ne connaît pas avec certitude
les effets que l’ingestion de BES exerce sur la pression artérielle (PA). La présente étude a donc été entreprise afin d’identifier le
lien existant, chez l’adulte, entre les modifications de la consommation de BES et celles de la PA.
Méthodes et résultats—Cette enquête prospective a été menée chez 810 adultes qui participaient à l’étude PREMIER (une étude
d’intervention d’une durée de 18 mois visant à modifier les comportements). Nous avons enregistré les chiffres tensionnels et les
aliments ingérés (en recueillant les informations relatives à deux périodes de 24 h) à l’entrée dans l’étude, puis à 6 et 18 mois. Des
modèles d’effets mixtes ont été utilisés pour estimer les modifications de la PA intervenues à la suite des changements apportés
à la consommation de BES. A l’entrée dans l’étude, la consommation moyenne de BES était de 0,9 ± 1,0 boisson par jour
(10,5 ± 11,9 onces liquides par jour, soit environ 310,50 ± 352 ml) et les chiffres moyens de PA systolique et diastolique de
134,9 ± 9,6 mmHg et 84,8 ± 4,2 mmHg. Après ajustement en fonction des éventuels facteurs de confusion, nous avons constaté
que le fait de consommer une BES de moins chaque jour avait eu pour effet d’abaisser en 18 mois la PA systolique de 1,8 mmHg
(intervalle de confiance [IC] à 95 % : 1,2 à 2,4) et la PA diastolique de 1,1 mmHg (IC à 95 % : 0,7 à 1,4). Après avoir pratiqué un
ajustement supplémentaire pour tenir compte du changement de poids au cours de la même période, la réduction de l’ingestion
de BES est demeurée significativement corrélée avec l’abaissement des chiffres tensionnels systolo-diastoliques (p <0,05). La
réduction de la consommation de sucres a également été significativement associée à une diminution de la PA. Aucun lien n’a été
mis en évidence entre la PA et la consommation de boissons hypocaloriques ou de caféine. Ces données suggèrent que les sucres
pourraient être les nutriments contribuant à la relation observée entre l’ingestion de BES et la PA.
Conclusions—Le fait pour un individu de diminuer sa consommation de BES et de sucres a significativement contribué à abaisser
ses chiffres tensionnels. La réduction de l’ingestion de BES et de sucres pourrait donc être un important moyen diététique
de diminuer la PA.
Registre américain des Essais cliniques—URL : http://clinicaltrials.gov. Identifiant unique : NCT00000616.
(Traduit de l’anglais : Reducing Consumption of Sugar-Sweetened Beverages Is Associated With Reduced Blood Pressure. A
Prospective Study Among United States Adults Circulation. 2010;121:2398–2406.)





Délétions ciblées de la cyclooxygénase 2 et
athérogenèse chez la souris
Yiqun Hui, MD, PhD ; Emanuela Ricciotti, PhD ; Irene Crichton, MSc ; Zhou Yu, MD ;
Dairong Wang, PhD ; Jane Stubbe, PhD ; Miao Wang, PhD ; Ellen Puré, PhD ;
Garret A. FitzGerald, MD
Contexte—Bien que le principal métabolite de la cyclooxygénase 2 (COX-2) vasculaire, la prostacycline (PGI2), s’oppose à
l’athérogenèse, l’inhibition et la délétion de la COX-2 ont eu des effets contradictoires dans les modèles d’athérosclérose
murine. Nous avons donc eu recours à des souris floxées pour analyser les contributions cellulaires respectives des COX-2
macrophagique et lymphocytaire T à l’athérogenèse.
Méthodes et résultats—Une délétion de la COX-2 macrophagique (Mac-COX-2KO) a été réalisée chez des souris LysMCre,
laquelle a totalement inhibé la formation des prostaglandines (PG) macrophagiques stimulée par les lipopolysaccharides et
réduit d’environ 30 % la biosynthèse de PG systémiques médiée par ces mêmes lipopolysaccharides. L’expression de la COX-2
stimulée par les lipopolysaccharides a été abolie dans les polynucléaires isolés à partir des souris MacKO, alors qu’il n’a même
pas été décelé de formation de PG dans les surnageants de polynucléaires issus des animaux témoins. Une atténuation de
l’athérogenèse a été observée après croisement des souris MacKO avec des congénères hyperlipidémiques privés de récepteurs
aux lipoprotéines de faible densité. La délétion de la COX-2 macrophagique a paru lever l’inhibition de l’expression de l’enzyme
dans les cellules vasculaires lésionnelles sans lien leucocytaire (négatives à l’égard de CD45 et de CD1lb) qui expriment la
molécule d’adhésion des cellules vasculaires et, de façon plus variable, l’actine a des fibres musculaires lisses et la vimentine, ce
qui est en faveur d’un déplacement du profil des PG, lui-même à l’origine d’un effet athéroprotecteur. L’expression basale de
la COX-2 était à son minimum dans les lymphocytes T ; de plus, l’emploi de CD4Cre afin d’éliminer l’enzyme de ces cellules
a bloqué sa modeste activation par un anti-CD3ε. Toutefois, chez ces souris dont les cellules T ne contenaient pas de
COX-2, aucune modification n’a été constatée tant en ce qui concerne la biosynthèse des PG que la composition des organes
lymphatiques en cellules T et l’athérogenèse en l’absence de récepteurs aux lipoprotéines de faible densité.
Conclusions—La COX-2 macrophagique, qui est principalement pourvoyeuse de thromboxane A2 et de PGE2, favorise
l’athérogenèse et déprime l’expression enzymatique au sein de cellules lésionnelles rappelant les cellules musculaires lisses
vasculaires, lesquelles constituent une source majeure de prostacycline ayant un effet protecteur vis-à-vis de l’athérosclérose.
Chez la souris, la COX-2 des lymphocytes T apparaît dénuée d’influence décelable aussi bien sur le développement et la fonction
de ces cellules que sur l’athérogenèse. (Traduit de l’anglais : Targeted Deletions of Cyclooxygenase-2 and Atherogenesis in Mice.
Circulation. 2010;121:2654–2660.)
Mots clés : athérosclérose  inflammation  prostaglandines
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